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RESUMEN

El trasplante renal de donante vivo es la mejor opción para la mayoría de pacientes con enfermedad renal crónica en estadio 
5, pero en un tercio de los casos se ve limitada por incompatibilidad ABO y/o HLA entre donante y receptor. Para resolver 
esta situación, las alternativas son la donación renal cruzada y la desensibilización, cada una con ventajas e inconvenientes.
La desensibilización está al alcance de cualquier programa de trasplante renal, puede hacerse en situación de prediálisis 
y permite unos buenos resultados de supervivencia (paciente e injerto) a medio y largo plazo, con un aceptable perfil de 
complicaciones y una buena relación coste-beneficio.
En esta revisión analizaremos las principales controversias que afectan al proceso de desensibilización: tipo de aféresis, 
inmunosupresión, objetivos para realizar el trasplante con seguridad, perfil de las complicaciones (quirúrgicas, inmuno-
lógicas, infecciosas) y resultados, entre otros aspectos, y mencionaremos nuestra propia experiencia tras 48 trasplantes 
ABO incompatibles.

Palabras clave: Trasplante renal de donante vivo. ABO incompatible. Desensibilización. Rituximab.

INTRODUCCIÓN

El trasplante renal (TR) de donante vivo es la mejor opción para 
la mayoría de pacientes con enfermedad renal crónica en esta-
dio 5, pues permite obtener los mejores resultados funcionales 
y de supervivencia. Sin embargo, en torno a un 30% de las 
parejas donante-receptor son incompatibles, ya sea en grupo 
sanguíneo ABO y/o por la presencia de anticuerpos donante 
específicos anti-HLA. En esta situación, o se descarta el trasplan-
te de vivo o, si se mantiene esta opción, las alternativas com-
prenden la donación renal cruzada (DRC) o la desensibilización 
(DS), alternativas que, en ocasiones, son complementarias más 
que antagónicas1. 

La DRC es la mejor opción, pero se ve limitada por el número 
de parejas, los grupos sanguíneos de la pareja donante-receptor 
y el nivel de sensibilización HLA. La DS es más costosa, el nivel 
de inmunosupresión, mayor, lo que conlleva riesgos, y los resul-

tados son inferiores a los obtenidos con un donante compatible 
(aunque superiores a los de la diálisis), sobre todo cuando coe-
xisten incompatibilidad ABO y sensibilización HLA; por el con-
trario, permite elegir el momento del trasplante, lo que incluye 
la posibilidad de efectuarlo antes de que el paciente entre en 
diálisis, una situación ideal desde el punto de vista clínico, psi-
cológico y también económico.

Las glucoproteínas del sistema ABH se expresan en la membra-
na de los eritrocitos y en múltiples tejidos y órganos. A nivel 
renal, en el epitelio de los túbulos contorneado distal y colector 
y en el endotelio vascular (capilares, arterias y venas), lo que 
explica el elevado riesgo de rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos tras un TR ABO incompatible —ABOi— (aunque el ries-
go es bajo en caso de donante grupo A2 para receptor grupo 
O con títulos bajos de isoaglutininas). La intensidad de la expre-
sión antigénica tisular es muy importante y podría explicar por 
qué algunos paciente presentan un rechazo humoral con títulos 
bajos de isoaglutininas y, por el contrario, otros lo hacen con 
títulos elevados2.

Tan pronto como en 1955, David Hume expresó su escepticismo 
acerca de que el TR ABOi fuese factible y esta idea se mantuvo 
varias décadas más; de hecho en las guías de la EDTA de 2000 
todavía se consideraba como una contraindicación absoluta. 
Tras una primera experiencia en Bélgica en 1982, fue a partir de 
1987 en Japón, debido a la escasez de donantes fallecidos, y 
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posteriormente en Escandinavia, Estados Unidos y últimamente 
en Corea, Australia, Países Bajos, España, etc., que el TR de 
donante vivo ABOi se convirtió en una opción comúnmente 
aceptada para paliar el déficit de donantes3-6. Estas experiencias 
han hecho modificar las citadas guías, que actualmente lo in-
cluyen como una opción terapéutica más7. En nuestro país, va-
rios centros, incluido el nuestro, han iniciado este tipo de tras-
plantes a lo largo de la última década.

TRASPLANTE RENAL ABO INCOMPATIBLE: 
CONTROVERSIAS

A pesar de la creciente evidencia disponible, en ausencia de 
estudios controlados y aleatorizados, existen numerosas contro-
versias, que distan de estar resueltas, dentro de los esquemas 
de DS (acomodación) en este tipo de trasplantes. Puede decirse 
que hay tantos esquemas de DS como centros realizan trasplan-
tes ABOi, aunque las diferencias, con frecuencia, suelen ser 
menores.

Cuando se habla de DS se está hablando de modulación de la 
respuesta inmunológica mediante una o varias de las siguientes 
opciones:

•	 Depleción de anticuerpos mediante plasmaféresis —PFS— 
(recambios plasmáticos) o inmunoadsorción (IA).

•	 Reducir la producción de anticuerpos con esplenectomía (ya 
abandonada) o rituximab (RTX). 

•	 Actuar de forma pleiotrópica sobre la respuesta inmune con 
inmunoglobulina intravenosa (IgIV).

•	 Inhibición de la activación del complemento con eculizu-
mab.

•	 Nivel de inmunosupresión adecuado.

El objetivo es reducir el nivel de anticuerpos por debajo de un 
umbral prefijado, con el objetivo de minimizar el riesgo de re-
chazo agudo mediado por anticuerpos, que pueda comprome-
ter la viabilidad del injerto.

Los temas de controversia más habituales son:

•	 Técnica de aféresis: PFS, IA, ninguna.
•	 Papel del RTX: siempre, cuándo, dosis. 
•	 Utilidad de la IgIV. 
•	 Método para cuantificar isoaglutininas.
•	 Tipo de inmunosupresión.
•	 Necesidad de aféresis postrasplante.
•	 Acomodación.
•	 Papel de las biopsias de protocolo. 
•	 Perfil de las complicaciones (quirúrgicas, infecciosas, inmu-

nológicas, tumorales).
•	 Resultados (frente a los del trasplante compatible o la diáli-

sis).
•	 Impacto económico.

Estos puntos son los que se van a analizar en esta revisión, en 
función de la evidencia publicada y de nuestra propia expe-
riencia basada en 48 TR ABOi, realizados en el período 2008-
2018. Nuestro esquema de DS ABO está representado en la 
figura 1.

Técnicas de aféresis

Todas las técnicas de aféresis disponibles, básicamente PFS, PFS 
de doble filtración (DF) e IA, son eficaces para reducir el nivel 
de anticuerpos (isoaglutininas) en el receptor de un TR ABOi2,8-

10. En general, las columnas específicas (tipo Glycosorb ABO), 
que básicamente extraen isoaglutininas, son más eficientes, 
mejor toleradas y con menos efectos adversos11,12; por el con-
trario, tienen el inconveniente de que pueden reducir los nive-
les de anticuerpos IgG frente a antígenos polisacáridos del 
neumococo y Haemophilus (no afectan al nivel de anticuerpos 
frente al tétanos o la difteria). Su impacto clínico es desconoci-
do10,12. Las columnas de IA no específica (tipos Therasorb, Im-
munosorba o Globaffin, etc.) son menos eficientes para extraer 
isoaglutininas de tipo IgM e inmunoglobulinas de subclase 
IgG313. La utilización de cada una de ellas dependerá de cir-

Rituximab 375 mg/m2

Acondicionamiento pretransplante

Tacrolimus 0,15 mg/kg/día
MMF/micofenolato sódico 1.000/750 mg/12 h
Prednisona 20 mg/día Títulos < 1/8

–31 días –7 a 14 días –1 día

En presencia de RA

Niveles tacrolimus
8-12

Basiliximab/timo opcional

Inmunoglobulinas 400 mg/kg
Prednisona disminuir progresivamente (5 mg al 4-6.º meses)
Profilaxis valganciclovir (D+R–) o timoglobulina, 3-6 meses
Profilaxis cotrimoxazol, itraconazol o anfotericina inhalada, 3-6 meses

Plasmaféresis/inmunoadsorción

Trasplante

0

Figura 1. Protocolo de acondicionamiento de trasplante renal ABOi en A Coruña.

MMF: micofenolato mofetilo; RA: rechazo agudo.
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cunstancias locales o disponibilidad; por ejemplo, en Estados 
Unidos no se utilizan columnas de IA al no estar aprobadas por 
la FDA. En Europa, en general, se utilizan la IA (específica o no) 
y la PFS; en Estados Unidos, la PFS, y en Japón la DF, y, en me-
nor medida, la PFS.

El coste económico de la IA es 2-3 veces superior al de la PFS 
(coste 600-1.000 euros/sesión), aunque el diferencial podría 
reducirse haciendo sesiones de IA más intensivas (3-5 volúme-
nes plasmáticos en cada sesión), lo que permitiría reducir más 
rápidamente los títulos de isoaglutininas, con una buena tole-
rancia, aunque la experiencia con estos tratamientos intensivos 
es limitada y no está claro si podrían saturar las columnas en 
pacientes con títulos altos de isoaglutininas10. Algún estudio ha 
recomendado la reutilización de las columnas de IA Glycosorb 
ABO14, pero el procedimiento no está estandarizado y el fabri-
cante no se responsabiliza de sus consecuencias. Las columnas 
no específicas Therasorb son regenerables y, por tanto, reutili-
zables. Evidentemente pueden combinarse varias técnicas en un 
mismo paciente, por ejemplo PFS e IA, con el objetivo de redu-
cir costes y efectos adversos.

El límite máximo de isoaglutininas para aceptar la DS varía entre 
programas; en general suele ser ≤ 1:512, aunque algunos pro-
gramas aceptan títulos superiores15. Los pacientes con títulos 
muy altos son difíciles de desensibilizar, no solo por el elevado 
número de aféresis precisas (coste, efectos adversos), sino tam-
bién por el rebote de anticuerpos que se produce después de 
cada procedimiento, lo que impide llegar al título objetivo para 
trasplantar con seguridad. En la mayoría de pacientes, los títulos 
basales de IgG suelen ser superiores a los de IgM. Es importan-
te repetir los títulos de isoaglutininas al inicio de la DS, pues 
pueden variar significativamente respecto a controles previos, 
en relación con la propia técnica o porque realmente varíen, en 
relación con eventos inmunizantes o simplemente de forma fi-
siológica.

Otro aspecto que se debe considerar es el número de aféresis 
necesario para trasplantar, que dependerá del título basal de 
isoaglutininas, del procedimiento de aféresis empleado (tipo de 
técnica, volumen de plasma tratado por sesión) y del título ob-
jetivo prefijado por cada programa. Aunque el título de isoaglu-
tininas para trasplantar varía entre centros, la mayoría acepta 
cifras < 1:8 (IgG e IgM), aunque algunos aceptan 1:16 e incluso 
1:32, pero estas cifras hay que ponerlas en caución, toda vez 
que se pueden haber cuantificado mediante métodos poco pre-
cisos, con un alto nivel de subjetividad2. Normalmente, después 
de un procedimiento de aféresis estándar los títulos se reducen 
2-3 pasos, para rebotar de forma variable, en general 1-2 pasos, 
lo que permite avanzar en la DS.

En nuestra experiencia, con un título objetivo < 1:8 , los pacien-
tes con un título inicial de IgG < 1:32 necesitaron menos sesio-
nes de aféresis (2,3 ± 1,5), mayormente PFS (89%), que aque-
llos con un título 1:32-1:256, que necesitaron 5,6 ± 1,2 sesiones, 
y en el 79% se utilizó la PFS; por último, los que presentaban 
títulos mayores de 1:256 (límite, 1:512) necesitaron 10,3 ± 2,9 
sesiones, y se utilizó IA en el 30% o ambas técnicas, IA + PFS, 

en el 60%. Estos datos son similares a los publicados en la lite-
ratura4,9.

Cuando se han comparado diversas estrategias de IA en relación 
con la evolución, no se han encontrado diferencias en la reduc-
ción de los títulos de isoaglutininas, complicaciones, función 
renal, incidencia de rechazo o supervivencia del paciente o del 
injerto9. Cuando se han comparado IA y PFS, algún estudio no 
ha encontrado diferencias en la supervivencia del paciente o del 
injerto (censurada)5, mientras que otros señalan que ambas su-
pervivencias son mejores en los pacientes tratados con IA16.

Un último punto que hay que considerar es la necesidad de 
aféresis en pacientes con títulos basales bajos de isoaglutininas 
(< 1:16). En un estudio del Hospital Clínic de Barcelona, basado 
en 16 TR ABOi con títulos basales < 1:16, tratados con RTX y 
PFS, y un título objetivo < 1:8, precisaron una media de 1,7 PFS, 
aunque los pacientes con títulos < 1:8 precisaron una o ningu-
na. No se hicieron PFS después del trasplante17. En otro estudio 
con 16 trasplantes y títulos basales ≤ 1:16, tratados con inmu-
nosupresión basada en basiliximab y triple estándar, sin aféresis, 
la supervivencia del paciente y del injerto fue del 100% (a 3 
años). Solo un paciente (con anticuerpos anti-HLA) desarrolló 
un rechazo agudo mediado por anticuerpos18. Estos y otros es-
tudios indican que el esquema de DS debe de ser individualiza-
do, cara a reducir costes y efectos adversos. Es factible, sin em-
bargo, que los pacientes con títulos bajos de isoaglutininas 
puedan beneficiarse del empleo de PFS pretrasplante, a través 
de la depleción de mediadores proinflamatorios, y reducir el 
riesgo de rebote de isoaglutininas en el período postrasplante 
inmediato, un período crítico para el desarrollo de acomoda-
ción.

Papel del rituximab

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-huma-
nizado frente al antígeno de membrana CD20, presente en los 
linfocitos B maduros y sus precursores, pero no en las células 
plasmáticas. Actúa por citotoxicidad (directa, mediada por an-
ticuerpos y mediada por complemento) e inducción de apopto-
sis. Antes de su utilización, la esplenectomía se consideraba casi 
imprescindible para el éxito del TR ABOi, sin embargo se asocia-
ba a múltiples complicaciones (quirúrgicas e infecciosas), ade-
más de su irreversibilidad, lo que llevó a su sustitución por el 
RTX, a modo de “esplenectomía farmacológica”, a partir del 
año 2002.

El empleo del RTX en el acondicionamiento ABO es controver-
tido en varios aspectos, fundamentalmente en definir si es im-
prescindible, cuándo administrarlo, dosificación y complicacio-
nes.

El RTX no es imprescindible para el éxito de TR ABOi; así, en un 
reciente metaanálisis con 4.810 pacientes, un 45% se sometió 
a esplenectomía, un 35% se trató con RTX y el resto con nin-
guna de ellas16. Algunos grupos han abandonado su empleo, 
con buenos resultados19,20. En general se acepta que el empleo 
de RTX en TR ABOi reduce el rebote de isoaglutininas en el 
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postrasplante precoz y el riesgo de rechazo agudo mediado por 
anticuerpos. También se ha objetivado que reduce la aparición 
de anticuerpos anti-HLA específicos de donante de novo y el 
riesgo de rechazo crónico mediado por anticuerpos respecto a 
los no tratados con RTX21.

Respecto a la dosificación, la más extendida es una sola dosis de 
375 mg/m2 (o una dosis fija de 500 mg), que se recomienda en 
los trastornos neoplásicos de células B. Con esta dosis, en recep-
tores adultos de un TR, se induce una completa depleción de 
células B en sangre periférica e injerto renal, efecto que se man-
tiene hasta 2 años; el efecto también es duradero, pero más li-
mitado, en bazo y ganglios linfáticos22. Otros autores recomien-
dan dosis inferiores, incluso tan bajas como 50 o 100 mg/m2, 
con resultados similares a las dosis estándar23. La vida media del 
RTX es de unos 12 días.

El efecto del RTX se aprecia muy rápidamente, al eliminar las 
células B de sangre periférica dentro de las 72 h siguientes a 
su administración. El efecto máximo se presenta tras un perío-
do de 3 semanas a 6 meses, por lo que su administración, en 
los esquemas de DS, suele hacerse 1 mes antes de la fecha 
prevista del trasplante, aunque hay grupos que lo administran 
más tardíamente, en los días previos al inicio de la DS. El RTX 
es extraíble por PFS, por lo que esta técnica se debe evitar 
durante al menos 3 días después de la administración del fár-
maco.

En general, el RTX es bien tolerado. Pueden producirse reaccio-
nes alérgicas, en ocasiones graves, durante o poco después de 
la administración, por lo que se recomienda premedicación con 
acetaminofén y antihistamínicos. También se asocia a neutrope-
nia, hipogammaglobulinemia y reactivación de infecciones 
como citomegalovirus (CMV), tuberculosis, hepatitis B o vi-
rus JC. El aumento de otras infecciones, que no se encuentra 
siempre, es difícil de desligar del resto de la inmunosupresión 
utilizada24.

Inmunoglobulina intravenosa

La IgIV tiene múltiples efectos sobre la respuesta inmune, algu-
nos de los cuales no están bien definidos. Se acepta que los más 
importantes son: el bloqueo del receptor Fc de la membrana 
leucocitaria, la inhibición de la activación del complemento y la 
inducción de anticuerpos antiidiotipo, que tienen un efecto 
neutralizante sobre los anticuerpos anti-HLA circulantes. Su pa-
pel en el trasplante de órgano sólido se ha revisado en los últi-
mos años25,26. Varios estudios, incluido un ensayo clínico multi-
céntrico27, han demostrado la eficacia de la IgIV en DS HLA y en 
facilitar el acceso al trasplante de pacientes hiperinmunizados, 
pero también en el tratamiento del rechazo agudo mediado por 
anticuerpos25 o en el rechazo celular refractario28.

El papel de la IgIV en el trasplante ABOi está peor definido, 
aunque se ha analizado en varios estudios observacionales, en 
general asociada a otros tratamientos, en especial RTX. Hay 
evidencia de que el empleo profiláctico de IgIV reduce el rebote 
de anticuerpos en el posoperatorio, el riesgo de rechazo agudo 

y mejora la supervivencia del injerto25. Su efecto beneficioso 
sobre el riesgo infeccioso está por definir. El empleo rutinario de 
IgIV dentro de los esquemas de DS en TR ABOi no es universal 
y muchos grupos no la utilizan2,9 o la han abandonado con 
buenos resultados29.

Aunque algunos grupos utilizan dosis bajas de IgIV (100 mg/kg) 
después de cada procedimiento de aféresis, la dosis más habi-
tual, al menos en Europa, es de 500 mg/kg de inmunoglobulina 
inespecífica, administrada la víspera del trasplante (día –1), aun-
que algún grupo30 prefiere dividir la dosis y administrarla los días 
–4 y –1 para evitar una sobrecarga de volumen o un ascenso de 
los títulos de isoaglutininas, esto último es especialmente fre-
cuente con algunos tipos de preparaciones de IgIV que contie-
nen concentraciones altas de isoaglutininas31, lo que también 
puede conllevar un mayor riesgo de anemia hemolítica autoin-
mune (test de Coombs positivo)32. 

En general, los efectos adversos son ligeros: cefalea, náuseas, 
astenia, mialgias, artralgias, escalofríos y dolor lumbar. Se han 
descrito complicaciones graves como meningitis aséptica o 
eventos trombóticos, pero son muy infrecuentes y la causalidad 
no siempre está clara. Algunos casos de eventos trombóticos 
coronarios y también de daño renal agudo, por necrosis tubular 
aguda con presencia de vacuolización (nefropatía osmótica), se 
han observado en pacientes tratados con dosis altas de algunas 
preparaciones de IgIV que tienen un alto contenido de sucrosa 
y elevada osmolaridad33.

Métodos para cuantificar isoaglutininas

Las isoaglutininas son anticuerpos naturales, de tipo IgG e IgM 
y, en menor medida, de tipo IgA (sobre todo en pacientes gru-
po O). Los títulos de anticuerpos varían entre individuos, con la 
edad, en respuesta a eventos inmunizantes (vacunas, infeccio-
nes o embarazos) e incluso de forma estacional.

Conocer el nivel (títulos) y tipo de isoaglutininas es un aspecto 
fundamental para decidir la posibilidad real de DS y la modalidad 
de aféresis. El método de cuantificación ideal debería de ser: 
fácil, rápido, sencillo, económico y reproducible. Hay diversos 
métodos: hemaglutinación por centrifugación; hemaglutinación 
en microtarjeta de gel; ELISA; citometría de flujo; resonancia 
superficial de plasmones, etc. Los métodos convencionales ba-
sados en hemaglutinación (técnica de tubo) tienen grandes limi-
taciones debidas al tiempo de centrifugación, la temperatura, la 
concentración de eritrocitos y si estos son del donante o son 
células comerciales (pool), entre otras. El método de referencia 
sería la citometría de flujo34, pero no es practicable en la clínica 
diaria y menos durante el proceso de DS, en el que el flujo de 
información debe ser ágil; además tiene un coste elevado.

Dadas las limitaciones del método tradicional de hemaglutina-
ción, las técnicas de microtarjeta de gel, para isoaglutininas de 
tipo IgG e IgM frente a eritrocitos del donante o células comer-
ciales, son las más utilizadas en la actualidad, al aproximarse 
razonablemente al método ideal, y además reducen la variabi-
lidad intraindividual e intercentros35.
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Durante el proceso de DS, suelen monitorizarse los títulos de 
isoaglutininas antes de iniciarse los procedimientos de aféresis 
y posteriormente al finalizar cada sesión y antes de la siguiente, 
para ver el nivel de rebote. Siempre que sea posible se harán 
frente a hematíes del donante y de no ser así frente a células 
comerciales (los resultados pueden variar). En nuestro progra-
ma, hacemos el último control de isoaglutininas la víspera del 
trasplante (tras la última aféresis) y a veces la mañana de la ci-
rugía (estos trasplantes se hacen por la tarde), para descartar 
rebote tras la administración de la IgIV en pacientes con títulos 
previos en el límite deseado.

Como se comentó previamente, el nivel de isoaglutininas más 
aceptado para trasplantar es < 1:8, con variaciones entre cen-
tros2. Los títulos basales de anticuerpos (pre-DS) y los títulos 
postrasplante tienen un bajo poder predictivo de desarrollo de 
rechazo mediado por anticuerpos (RMA)36.

Tras el alta hospitalaria, la monitorización rutinaria de isoagluti-
ninas no es necesaria, salvo que existiese indicación clínica para 
ello.

Inmunosupresión

Normalmente es similar a la de un paciente estándar, basada 
en esteroides, tacrolimus y derivados del ácido micofenólico, 
tratamiento que se introduce en el momento de iniciar la DS. 
Las dosis y los niveles valle son los habituales. Ya se comentó 
el papel del RTX y la IgIV. En la mayoría de los programas uti-
lizamos inducción con basiliximab (días 0 y +4), o bien timog-
lobulina en pacientes con criterios de alto riesgo inmunológi-
co5.

Un aspecto controvertido es la retirada de esteroides. Se ha 
visto que la retirada precoz es razonablemente segura en pa-
cientes seleccionados, aunque la incidencia de rechazo agudo 
es superior36. La información sobre la retirada tardía también es 
limitada. Un estudio reciente mostró que la retirada tardía se 
asociaba a una incidencia de rechazo agudo del 19%37. La rea-
lización de una biopsia previa a la retirada, para descartar recha-
zo subclínico, podría facilitar el abordaje de estos pacientes36. 
Los inhibidores de mTOR utilizados de novo se asociaron a una 
alta tasa de complicaciones quirúrgicas (40%), en general lige-
ras, y a una incidencia de rechazo celular del 12%; por el con-
trario, el riesgo de infección por CMV es menor (4%)38. No hay 
evidencia que permita recomendar cualquier esquema de mini-
mización de inmunosupresión en receptores de un trasplante 
ABOi.

Aféresis postrasplante

Aunque, de nuevo, hay diferencias entre centros, la tendencia 
actual es que, en ausencia de sensibilización HLA, las aféresis 
rutinarias postrasplante no son necesarias, aun en pacientes con 
un rebote de isoaglutininas, y se reservan para pacientes que 
presenten alguna indicación clínica: injerto inicialmente no fun-
cionante, sospecha de rechazo agudo, deterioro funcional sin 
causa evidente, etc.12,29,39. Nuestra propia experiencia indica que 

el empleo rutinario de aféresis postrasplante no añade beneficio 
clínico alguno. 

Algunos grupos las mantienen de forma rutinaria durante la 
primera semana, 1 a 3 procedimientos; otros solo en pacientes 
con títulos basales altos de isoaglutininas (pre-DS) o en caso de 
rebote de anticuerpos durante el período posoperatorio, sin que 
exista acuerdo sobre el título a partir del cual estarían indica-
das11,12. 

Acomodación

En la década de los ochenta del pasado siglo, se publicaron 
algunos trabajos en los que se comunicaba que la reducción 
del nivel de isoaglutininas antes de un TR ABOi permitía pro-
longar la supervivencia del injerto a largo plazo40,41. También 
se objetivó que, a pesar de la detección de anticuerpos circu-
lantes y de la persistencia de expresión antigénica a nivel del 
injerto, este no se rechazaba42. Basándose en estos y otros 
hallazgos, se razonó que era factible que el injerto desarrolla-
se algún cambio que lo hacía refractario al daño humoral, y a 
esta condición se la denominó “acomodación”, y se supuso 
que tendría aplicación clínica, fundamentalmente en el campo 
del xenotrasplante43 y, posteriormente, en el trasplante de ór-
gano sólido en general44. En la actualidad se acepta en que es 
un fenómeno especialmente frecuente en el TR ABOi11,12,45. Su 
papel en el trasplante HLA incompatible es más controverti-
do45,46.

La acomodación en trasplante ABOi se ha intentado definir por 
la presencia de una serie de criterios, como serían: isoaglutininas 
circulantes, histología renal normal, expresión de antígeno A o B 
en el injerto y una función renal normal47. En 2006, la American 
Society of Transplantation alcanzó un consenso para establecer 
que ocurría acomodación cuando se detectaba C4d en los ca-
pilares peritubulares (CPT), sin daño histológico, y en presencia 
de una función renal normal11. La acomodación es diferente de 
la tolerancia, es un estado de no respuesta inmune a antígenos 
extraños en ausencia de tratamiento inmunosupresor. La aco-
modación se mantiene si el injerto se trasplanta a un nuevo 
receptor, la tolerancia no.

Los mecanismos de la acomodación no están bien definidos 
pero, de forma simplificada, parece que se origina por un daño 
endotelial no letal, debido a un nivel bajo de anticuerpos o con 
poca afinidad y al bloqueo de la activación del complemen-
to44-49, que llevan a que se produzcan cambios fenotípicos a 
nivel del endotelio que lo hacen refractario al daño mediado por 
anticuerpos37. Estos cambios se desarrollan dentro de las 2-3 
primeras semanas del trasplante y explican, al menos en parte, 
que no sea necesario tratamiento alguno cuando se produce 
un rebote de isoaglutininas postrasplante en pacientes asinto-
máticos50. En el TR ABOi, la acomodación se ve facilitada por: 
reducción del nivel de isoaglutininas (aféresis), bloqueo de la 
activación del complemento (IgIV) e inmunosupresión (RTX, 
etc.). Hay evidencia de que las columnas de IA específicas (Gly-
cosorb ABO) también bloquean la activación del complemen-
to51. Por último, el eculizumab, un anticuerpo monoclonal fren-
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te al factor C5, podría facilitar el desarrollo de acomodación, 
pero también el que receptores de un TR ABOi pudieran tras-
plantarse con títulos altos de isoaglutininas (con o sin intento 
de DS), con el objetivo de evitar el riesgo de un rechazo agudo 
precoz mediado por anticuerpos y facilitar la viabilidad del injer-
to52. Eculizumab es eficaz como terapia de rescate del rechazo 
humoral grave y del rechazo refractario53,54.

Papel de la biopsia de protocolo

En ausencia de sensibilización HLA e indicación clínica, la utili-
dad de este tipo de biopsia no está clara, aunque en ocasiones 
puede aportar información relevante.

En un estudio publicado en 2006, en biopsias de protocolo o 
por indicación clínica, realizado en 24 receptores de un TR 
ABOi y 66 HLAi, se concluyó que la presencia de C4d en los 
CPT (biopsia de protocolo o indicación) se asoció con signos 
histológicos de RMA en los receptores de un TR HLAi, pero no 
en los de un ABOi. En este caso, la positividad del C4d alcanzó 
el 75% (en su mayoría eran biopsias de protocolo)55. En otro 
estudio retrospectivo, en el que se investigó la presencia de 
C4d en 89 biopsias de protocolo de 48 trasplantes ABOi, que 
fueron comparadas con 250 controles procedentes de 133 TR 
ABO compatibles (ABOc), el 94% de los injertos ABOi presen-
taba depósito de C4d en los CPT (difuso en un 66%). Este 
depósito no se asoció a signos histológicos de RMA. No se 
apreciaron diferencias en la incidencia de glomerulopatía de 
trasplante. Los autores concluyen que la presencia de C4d en 
un riñón ABOi, en una biopsia de protocolo por lo demás nor-
mal, no tiene relevancia diagnóstica o terapéutica56. En línea 
con esta observación, en un estudio basado en 33 receptores 
de un TR de donante vivo ABOi tras DS, a los que se les realizó 
una biopsia de protocolo a los 1 y/o 3 y 6 meses, a 28 de los 
cuales se les realizó además una biopsia a los 12 meses, se 
objetivó que la presencia de C4d en CPT, sin otros signos de 
rechazo, se asoció con menores índices de cronicidad: glo-
merulopatía de trasplante, fibrosis intersticial/atrofia tubular 
(FI/AT) y fibrosis intimal arterial57. La positividad del C4d en CPT 
es frecuente en biopsias tempranas postrasplante y tiende a 
decaer con el paso del tiempo58.

En un estudio basado en 10 TR ABOi, con biopsias de protocolo 
a los 0 y 7 días y 3, 6, 12 y 18 meses, se objetivó un rechazo 
agudo IIa de Banff en la biopsia del día 7 en 3 pacientes, y en 1 
paciente en las biopsias de los 3 y 6 meses, respectivamente. 
Estos 5 episodios se resolvieron con tratamiento esteroideo. Aun-
que 7 pacientes presentaron viremia BK, en ningún paciente se 
objetivó nefropatía por poliomavirus (NPV)59. En un amplio estu-
dio realizado con 327 pacientes que recibieron un TR de donan-
te vivo tras DS basada es RTX y PFS, de los cuales 101 eran ABOi, 
que fueron biopsiados de forma protocolizada a los 3 y 12 me-
ses, no se encontraron diferencias histológicas significativas en-
tre ambos grupos (ABOi frente a ABOc); específicamente, la in-
cidencia de rechazo agudo, FI/AT y NPV fueron similares60.

En resumen, en un TR ABOi, la presencia de C4d en los CPT, en 
ausencia de otros hallazgos histológicos, es un signo de acomo-

dación y no tiene otra relevancia clínica. El valor diagnóstico de 
la presencia de C3d, con o sin C4d, está por definir29,55. El diag-
nóstico de RMA se basará en criterios morfológicos, inmunohis-
toquímicos y serológicos, según las recomendaciones del Con-
senso de Banff61.

Perfil de las complicaciones

•	 Complicaciones quirúrgicas. Con la excepción de la hemo-
rragia, son las habituales de cualquier TR29. El incremento 
del riesgo de hemorragia se objetiva tanto es series indivi-
duales como en series basadas en registros, aunque no 
siempre alcanza significación estadística al compararlo con 
el riesgo en trasplantes compatibles62-66. Se aprecia tanto en 
pacientes tratados con PFS como con IA66, aunque un estu-
dio señala que es más frecuente en pacientes tratados con 
IA específica67. Se han implicado diferentes factores: coagu-
lopatía secundaria a aféresis64, trombopenia/trombopatía en 
relación con el número de procedimientos de aféresis67, he-
parinización durante el trasplante63, deficiencia adquirida de 
factor XIII (menor con IA que con PFS)68, etc.
La hemorragia es una complicación relevante. De Weerd et 
al, en una serie de 65 trasplantes ABOi, comunicaron un 
29% de necesidad de transfusiones y 3 pacientes necesita-
ron reintervención; tras un análisis multivariante, asocian la 
hemorragia al número de sesiones de IA67. Zschiedrich et al 
reportan un 38% de revisiones quirúrgicas, un 21% por he-
morragia, que atribuyen a la inyección de heparina durante 
la reperfusión del injerto tras la extracción65. En nuestra serie 
(48 TR ABOi), un 50% de los pacientes presentó hemorragia 
en el lecho quirúrgico, un 60% precisó transfusión y un 
14,6%, reintervención. No se detectó ningún trastorno de 
coagulación, aunque el nivel de fibrinógeno fue inferior en 
los pacientes tratados con PFS frente a IA; por el contrario, 
el descenso plaquetario fue mayor en el grupo de pacientes 
con IA. No analizamos el factor XIII.

•	 Complicaciones infecciosas. De nuevo, los resultados son 
heterogéneos. Se ha descrito un incremento de infecciones 
de la herida quirúrgica y del tracto urinario5,12,16,64,66,69,70 por 
CMV, virus del herpes simple, virus de la varicela-zóster, 
virus BK y Pneumocystis jiroveci; sin embargo, otros estu-
dios no encuentran diferencias respecto a los trasplantes 
compatibles62,71,72. En nuestra experiencia, la enfermedad 
por CMV (síndrome viral) fue la infección más frecuente 
(19%), y un 12% desarrolló viremia BK, aunque ninguno 
NPV.
Las diferencias entre centros se pueden deber a diferencias 
en la técnica de aféresis, empleo y dosis de RTX, administra-
ción de IgIV, pauta de inmunosupresión (inducción y mante-
nimiento) y tipo de profilaxis antiinfecciosa, etc. Las infeccio-
nes se asocian con un incremento en la mortalidad 
precoz5,16,64,66.

•	 Complicaciones tumorales. En este caso parece haber con-
senso en que, a pesar del incremento del nivel de inmunosu-
presión, el riesgo de neoplasia no está incrementado respec-
to a los receptores de un TR ABOc5,16,73,74. En nuestra serie, 
un paciente desarrolló un tumor renal de células claras en un 
riñón nativo, que se resolvió mediante nefrectomía.
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•	 Complicaciones inmunológicas. El rechazo agudo mediado 
por anticuerpos es la primera causa de pérdida de injerto 
tras un TR ABOi11 y son fundamentalmente pérdidas preco-
ces66,75. Tras un período silente de unas 48 h, el RMA suele 
ocurrir dentro de las primeras 3 semanas del trasplante, y es 
infrecuente después (en ausencia de sensibilización HLA), en 
presumible relación con el desarrollo de acomodación16,76. 
Los factores de riesgo más implicados en el desarrollo de 
RMA son el título de isoaglutininas en el momento del tras-
plante (no el basal previo a la DS) y la coexistencia de sensi-
bilización HLA75,77.

La incidencia de RMA oscila entre un 10 y un 30%11. En un 
reciente metaanálisis, la incidencia de rechazo agudo compro-
bado por biopsia fue del 32,9%; de ellos un 34,6% fue RMA. 
Estos episodios fueron diagnosticados entre los días 0 y 12 
postrasplante16. Un estudio unicéntrico, que comparó trasplan-
tes ABOi (n = 101) frente a trasplantes ABOc (n = 226), no 
halló diferencias en la incidencia de rechazo agudo subclínico 
(p = 0,4) o rechazo agudo (celular o mediado por anticuerpos) 
(p = 0,8) entre ambos grupos60; mientras que en otro metaa-
nálisis, publicado en 2018, basado en 26 estudios unicéntricos 
de pequeñas cohortes, que también comparó TR ABOi frente 
a TR ABOc, las incidencias de rechazo agudo confirmado por 
biopsia (riesgo relativo [RR]: 1,39; p < 0,01) y de RMA (RR: 3,86; 
p = 0,001) fueron superiores en los primeros. La incidencia de 
RMA parece especialmente baja en pacientes DS con columnas 
de IA, específicas o no8,9,30. En nuestra serie, con DS basada en 
PFS y/o IA específica y RTX, la incidencia de rechazo agudo fue 
del 8,7% al quinto año (n = 5); de ellos un rechazo mixto en 
una paciente con sensibilización HLA concomitante, que perdió 
el injerto por un rechazo refractario.

Supervivencia

•	 Supervivencia del paciente. En algunos estudios se admite 
que la supervivencia del paciente a corto plazo es inferior, 
fundamentalmente por un incremento de mortalidad de 
causa infecciosa5,66,78, mientras que la supervivencia a largo 
plazo es similar a la del trasplante ABOc2,3,5,16,60,66,76. En un 
metaanálisis publicado en 201616, la supervivencia del pa-
ciente al quinto año fue superior al 90% en las DS con afé-
resis, RTX e inmunosupresión estándar (esteroides, tacroli-
mus y micofenolato), hallazgos similares a los publicados en 
la literatura2-5. También se apreció una mejor supervivencia 
en los tratados con RTX frente a los que fueron esplenecto-
mizados, y una tendencia a mejores resultados en los trata-
dos con IA frente a los tratados con PFS (aunque ambas 
técnicas no se compararon directamente)16. En nuestra se-
rie, la supervivencia del paciente al quinto año fue del 97%, 
concordante con lo publicado en la literatura más recien-
te66.

•	 Supervivencia del injerto. En línea con lo ya expuesto, la su-
pervivencia a corto plazo suele ser inferior a la del TR ABOc, 
por causas inmunológicas (con frecuencia ligadas a sensibili-
zación HLA) o técnicas5,66,75,77, aunque algunos estudios en-
cuentran supervivencias del 100%9,18,59,78. En todo caso, la 
pérdida del injerto es un evento infrecuente tras un TR ABOi, 

como se demuestra en un reciente metaanálisis, con una 
cifra del 4,2% a 1 año (no censurada)66. Es importante des-
tacar que, no siempre, los estudios muestran la superviven-
cia del injerto ABOi una vez censurada la muerte del pacien-
te; en este sentido, un estudio muy reciente encuentra un 
descenso de la supervivencia renal censurada, aunque solo 
en pacientes mayores de 50 años79. En nuestra serie, la su-
pervivencia del injerto al tercer año (muerte no censurada) 
es del 93%. Hay coincidencia en que la supervivencia a largo 
plazo es similar a la del trasplante de donante vivo compati-
ble.

Como resumen, cabe señalar que la muerte del paciente o la 
pérdida del injerto postrasplante son eventos infrecuentes tras 
un TR ABOi, aunque más frecuentes que tras un TR compati-
ble66,80.

Impacto económico

Es evidente que el proceso de DS tiene un coste económico, 
variable según el procedimiento de aféresis utilizado, el em-
pleo de RTX o IgIV, y las complicaciones (hemorragia, rechazo, 
infecciones), pero puede ser coste efectivo comparado con la 
opción de mantener al paciente en diálisis81-83, y todo ello sin 
penalizar la supervivencia del paciente. El acuerdo no es uni-
versal84,85.

La alternativa al TR ABOi, la DRC, tiene sus limitaciones y es 
difícil de implementar en pacientes en situación de prediálisis. 
Sin embargo, la DRC y el TR ABOi pueden ser opciones comple-
mentarias1,86,87.

CONCLUSIONES

En conclusión, el TR ABOi es una buena opción para incremen-
tar el número de trasplantes de donante vivo. Permite solucio-
nes locales para parejas incompatibles, puede hacerse en situa-
ción de prediálisis (el 50% en nuestra serie), con las ventajas 
que ello conlleva, y es una opción alternativa (a veces única, a 
veces complementaria) a la DRC. El proceso de DS, al alcance 
de la mayoría de centros trasplantadores, debe hacerse de for-
ma individualizada para reducir costes y efectos adversos. Los 
resultados de función y supervivencia, a largo plazo, son simi-
lares a los obtenidos con un TR ABOc, aunque la tasa de com-
plicaciones precoces es mayor. La implementación de grandes 
programas nacionales o transnacionales de DRC podría reducir 
la necesidad de estos trasplantes incompatibles, pero no evi-
tarlos.
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RESUMEN

El campo de la inmunología del trasplante vive una época de importantes avances en la investigación básica y clínica. 
Los métodos moleculares para la tipificación HLA (antígenos leucocitarios humanos) y los test de fase sólida para deter-
minar los anticuerpos anti-HLA son la base para caracterizar el riesgo inmunológico del trasplante. Su uso clínico se ha 
extendido para conocer el grado de inmunización de los pacientes, para realizar pruebas cruzadas virtuales de alta 
sensibilidad (VXM, sin necesidad de células) y para el diagnóstico y seguimiento del rechazo mediado por anticuerpos. 
El estudio de los anticuerpos específicos frente a los antígenos HLA del donante (DSA), preformados o de novo, y algunas 
de sus propiedades, como su concentración, su capacidad de fijación de complemento y el tipo de subclase de inmuno-
globulina que los conforman, tienen una enorme utilidad para el pronóstico del rechazo y de la supervivencia del injer-
to. Hoy es posible trasplantar a pacientes con DSA gracias a programas basados en VXM en pacientes hiperinmunizados 
y a protocolos de desensibilización con rituximab, plasmaféresis, inmunoglobulinas y endoproteasas microbianas.
Los recientes avances en inmunología del trasplante que cambiarán la práctica clínica en el futuro pasan, entre otros, 
por la selección de la pareja donante-receptor basada en la incompatibilidad de epítopos HLA y en alcanzar la tolerancia 
inmunológica con terapia celular génica (células T reguladoras), sin necesidad de usar fármacos inmunosupresores.

Palabras clave: Inmunología clínica. Trasplante de órganos sólidos. Anticuerpos específicos de donante. Prueba cruzada virtual. 
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INTRODUCCIÓN

El trasplante renal ha supuesto una mejora sustancial en la 
supervivencia y calidad de vida del paciente con enfermedad 
renal crónica terminal. A pesar de los avances conseguidos, la 
principal barrera para el trasplante sigue siendo la respuesta 
inmune frente al órgano trasplantado. Esta revisión se centra-
rá en la importancia del conocimiento del sistema inmune, el 
estudio y significado de los anticuerpos anti-HLA (antígenos 
leucocitarios humanos), las estrategias disponibles para los 
pacientes con estos anticuerpos y, finalmente, una breve rese-
ña sobre líneas futuras innovadoras en la inmunología del tras-
plante renal.

MOLÉCULAS HLA CLÁSICAS: FUNCIÓN, TIPOS 
E IMPORTANCIA EN EL TRASPLANTE DE ÓRGANOS 
ALOGÉNICOS. PRINCIPALES MÉTODOS 
DE TIPIFICACIÓN HLA

Las moléculas HLA clásicas son glucoproteínas de membrana 
implicadas en la presentación de antígenos a las células T (fig. 1) 
y se dividen en 2 grandes grupos, las moléculas HLA de clase I, 
que se expresan en todas las células nucleadas y presentan an-
tígenos procedentes del catabolismo endógeno a las células T 
CD8+ o citotóxicas, y las de clase II, que presentan péptidos 
captados por vía endosomal a las células T CD4+ o colaborado-
ras que, fundamentalmente, se expresan en las células presen-
tadoras de antígenos profesionales1, si bien en otros linajes ce-
lulares, como el endotelio vascular, su expresión puede verse 
inducida en un contexto inflamatorio2. Los genes que codifican 
las moléculas HLA se localizan en el brazo corto del cromoso-
ma 6, incluyen los loci HLA-A, -B y -Cw para la clase I y los loci 
HLA-DR, -DP y -DQ para la clase II. Una de las principales carac-
terísticas de las moléculas HLA es su elevado polimorfismo (exis-
ten múltiples alelos de cada gen presentes en la población). Esta 
extraordinaria variabilidad HLA, evolutivamente seleccionada 
para optimizar nuestra respuesta inmunológica frente a las 
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agresiones externas, constituye la base molecular del rechazo. 
Así, las diferencias HLA entre donante y receptor se perciben por 
el sistema inmune de este último, que desencadena un conjun-
to de respuestas aloespecíficas, cuyo fin es destruir el aloinjerto.

Se dispone de diferentes métodos para identificar este polimor-
fismo HLA (tipificación HLA); el más rápido y sencillo es el méto-
do serológico, que se basa en la citotoxicidad dependiente de 
complemento (CDC)3. Más recientemente, con el desarrollo de 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), los métodos mo-
leculares se han impuesto a los serológicos por su mayor sensi-
bilidad y resolución. Dentro de estos, la PCR-SSO (sequence-spe-
cific oligonucleotide) es probablemente el más utilizado. Se basa 
en la amplificación por PCR de los diferentes locus HLA en sus 
regiones polimórficas, seguida de la hibridación de los productos 
amplificados con sondas SSO inmovilizadas en un soporte sólido. 
Otro método muy usado es la PCR-SSP (sequence-specific pri-
ming), que utiliza múltiples pares de primers específicos de alelo. 
Es un proceso simple, rápido e ideal para la tipificación HLA de 
muestras aisladas. La tipificación HLA por PCR-secuenciación es 
un método más largo y costoso, en el que los productos ampli-
ficados son directamente secuenciados y, además, necesita recu-
rrir a otros métodos para resolver las combinaciones ambiguas. 
Finalmente, en los últimos años, se está produciendo una verda-
dera revolución con el desarrollo de la NGS (next-generation 
sequencing), que proporciona una caracterización completa del 
HLA con el uso de protocolos relativamente sencillos y baratos, 
sin necesidad de recurrir a técnicas adicionales4.

ANTICUERPOS ANTI-HLA: DESARROLLO Y RELEVANCIA 
CLÍNICA. IDENTIFICACIÓN Y CARACTERIZACIÓN

Los anticuerpos anti-HLA están específicamente dirigidos frente 
a los antígenos leucocitarios humanos. Su desarrollo se produce 
como respuesta ante una exposición de antígenos HLA alogé-
nicos, que pueden darse en 3 contextos: trasplante, embarazo 

y transfusiones sanguíneas. No obstante, se ha descrito que 
estos anticuerpos también pueden aparecer por fenómenos de 
sensibilización cruzada durante el curso de una infección o tras 
procesos inflamatorios5. La presencia de anticuerpos anti-HLA 
(preformados o de novo), dirigidos específicamente frente a los 
antígenos HLA del donante (DSA), está fuertemente asociada a 
fenómenos de rechazo y a fallo prematuro del injerto6. Su de-
terminación (ya sea previa al trasplante o durante el curso de 
este) se ha convertido en una práctica crucial para el correcto 
abordaje del paciente en los programas de trasplante renal.

Las técnicas para determinar la presencia de aloanticuerpos an-
ti-HLA han evolucionado a lo largo del tiempo. Las primeras se 
desarrollaron en la década de 1960 y se basan en la citotoxici-
dad dependiente de complemento (CDC). Su principal limita-
ción es su baja sensibilidad. La introducción de la citometría de 
flujo (CF) en la década de 1980 mejoró la sensibilidad para la 
detección de aloanticuerpos anti-HLA mediante el empleo de 
anticuerpos monoclonales secundarios (anti-IgG) conjugados 
con fluorocromos. En la década de 1990 surgen los primeros 
ensayos en fase sólida que, al contrario que los ensayos celula-
res, solubilizan e inmovilizan las moléculas HLA sobre un sopor-
te sólido. El ensayo ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 
se adaptó para la detección de anticuerpos anti-HLA en 1995 y 
utiliza inmunoprecipitados de glucoproteínas HLA obtenidas a 
partir de células transformadas con el virus de Epstein-Barr e 
inmovilizadas en los pocillos de una microplaca7.

A partir del año 2003, la tecnología Luminex (fig. 2) revoluciona 
el área de la histocompatibilidad, y actualmente es el método 
de referencia dadas su gran sensibilidad y reproducibilidad8. Esta 
tecnología utiliza moléculas HLA purificadas a partir de líneas 
celulares linfoblásticas e inmovilizadas sobre microesferas de 
poliestireno, que contienen una mezcla determinada de fluoro-
cromos. Cada microesfera está cargada, bien con un conjunto 
de antígenos HLA (lo que permite detectar la presencia o ausen-
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Figura 1. Las moléculas HLA de clase I presentan una estructura con 2 cadenas polipeptídicas: una larga cadena α 
y una pequeña cadena invariante β2-microglobulina. Las moléculas HLA de clase II también presentan una estructura 
con 2 cadenas polipeptídicas: las cadenas α y β, de aproximadamente la misma longitud.
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cia de anticuerpos frente a moléculas de clase I y/o II) o bien con 
una única especificidad HLA (single antigen bead, SAB), lo que 
permite definir individualmente las especificidades antigénicas 
frente a las que el suero presenta anticuerpos.

FISIOPATOLOGÍA DE LOS ANTICUERPOS ANTI-HLA: 
EL RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS

Los DSA en el postrasplante tienen un marcado efecto patológi-
co sobre el injerto renal, en el que provocan una lesión de natu-
raleza vascular a través de múltiples mecanismos efectores. Estos 
mecanismos incluyen desde la activación de la cascada del com-
plemento a la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 
(ADCC) o la activación del endotelio vascular9. El complemento 
representa la principal vía de daño y su activación tiene un papel 
destacado en la fisiopatología subyacente a fenómenos de re-
chazo, tanto agudo como crónico10,11. La cascada del comple-

mento se inicia con la unión de los DSA a sus dianas antigénicas 
(HLA) del endotelio vascular del injerto. Los complejos antíge-
no-anticuerpo se fijan a la molécula C1q disparando la activación 
del complemento por la vía clásica, la cual, a través de una serie 
de eventos, conduce a la formación del complejo de ataque a la 
membrana (MAC). El MAC forma poros transmembrana, lo que 
provoca la lisis celular. Otros componentes del complemento, 
como C3a y C5a, actúan como quimioatrayentes para neutrófi-
los y macrófagos. El C5a actúa también como una potente ana-
filotoxina y conduce a la formación de edema. Esta activación 
del complemento por la vía clásica deja un rastro en forma de 
depósitos de C4d, que actualmente se utiliza en el diagnóstico 
de rechazo, activo o crónico, mediado por anticuerpos (antibody 
mediated rejection, AMR), junto con hallazgos histológicos de 
daño tisular y evidencias serológicas basadas en la propia presen-
cia del DSA inductor del proceso12. El C4d es un fragmento de-
rivado del componente C4b que se une covalentemente al en-
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Figura 2. Tecnología Luminex para la detección de anticuerpos anti-HLA: cribado y definición de especificidades.
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dotelio y se convierte en una huella duradera y altamente 
específica de daño mediado por anticuerpos13.

No obstante, una parte importante de los fenómenos de rechazo 
humoral descritos (especialmente los asociados a daño crónico) 
pueden cursar sin evidencia de actividad del complemento, y el 
concepto de AMR en ausencia de C4d está ampliamente acepta-
do. Desde hace décadas hay evidencias de que la ACDD mediada 
por células natural killer (NK) podría tener un papel importante en 
la aparición de daño renal crónico. La principal hipótesis plantea 
que las células NK, a través de su receptor FcγRIII (CD16), son ca-
paces de unirse a los anticuerpos anclados sobre los HLA endote-
liales del aloinjerto14. Esta unión NK-DSA induciría la liberación de 
citocinas proinflamatorias (INF-γ y TNF) y activaría su capacidad 
citotóxica. Experimentos en ratones ya han demostrado la existen-
cia de esta vía como inductora de daño crónico en ausencia de 
complemento, y cada vez hay más evidencias de su relevancia en 
fenómenos de AMR en humanos15. Finalmente, los DSA también 
pueden activar el endotelio vascular per se. Histológicamente, es-
tos cambios se manifiestan como una proliferación de las células 
endoteliales y/o el engrosamiento, duplicación y multilaminación 
de la membrana basal del glomérulo y los capilares peritubulares9.

PRUEBA CRUZADA PRETRASPLANTE

La prueba cruzada (crossmatch, XM) se realiza para descartar la 
presencia de DSA preformados. La primera que se desarrolló se 
basó en la capacidad de algunos anticuerpos para activar la 
cascada del complemento (XM-CDC). En 1969, Patel y Terasaki 
describieron la fuerte asociación entre fallo renal temprano y un 
resultado positivo de esta prueba16. Esencialmente, en una XM-
CDC primero se incuba (30 min) el suero del receptor candidato 
con linfocitos extraídos del donante. Después se añade comple-
mento exógeno y, tras un período de 30-45 min, las células 
mueren (lisis mediada por complemento) en caso de que el sue-
ro presente DSA o permanecen vivas en caso de ausencia. Un 
resultado positivo, que se considera con un porcentaje de muer-
te superior al 20%, contraindica el trasplante.

La XM por CF es un método más sensible, pues permite detec-
tar anticuerpos a una menor concentración, pero es menos es-
pecífico17. En este procedimiento, tras incubar el suero del re-
ceptor con las células del donante, la unión antígeno (moléculas 
HLA de las células T y/o B)-anticuerpo (anti-HLA) queda revelada 
por el uso de un anticuerpo secundario (anti-IgG) conjugado 
con un fluorocromo. La combinación de anticuerpos frente a 
otras moléculas específicas, como CD19, CD20 o CD3, posibi-
lita la discriminación entre células T y B. Los resultados se esti-
man según el valor del canal medio de fluorescencia.

Finalmente, a partir del desarrollo de los ensayos en fase sólida 
en conjunción con las sofisticadas técnicas de genotipificación 
HLA, se ha introducido la XM virtual (VXM), con objeto de pre-
decir el resultado de una XM (CDC o CF), y con ello se optimiza 
la selección de sujetos candidatos. Una VXM se considera posi-
tiva cuando, al cruzar los datos (con una aplicación informática) 
del HLA-donante y el panel de anticuerpos anti-HLA en el recep-
tor (por SAB), se objetiva la presencia de DSA. La VXM es una 

herramienta fiable en la predicción de AMR y fallo temprano18, 
y ya se utiliza con éxito para mejorar el intercambio de órganos, 
sobre todo en pacientes hiperinmunizados (Programa para Pa-
cientes Hiperinmunizados en Andalucía, implantado en 2012 y 
posteriormente por la Organización Nacional de Trasplantes 
PATHI)19,20; además permite acortar el tiempo de isquemia y no 
requiere disponer de las células del donante para su realización. 
Aunque la correlación entre una VXM negativa y una XM (CDC 
o CF) negativa suele ser muy alta21, se han descrito resultados 
positivos de XM en ausencia de anticuerpos anti-HLA (VXM–), 
debido a la presencia de autoanticuerpos o de anticuerpos IgM, 
que pueden limitar el acceso al trasplante de pacientes candi-
datos. Algunos estudios han demostrado que pacientes tras-
plantados con XM+ y VXM– no presentan un incremento en el 
riesgo de rechazo temprano22 o una menor supervivencia23, lo 
que sugiere que en estos casos la VXM es la herramienta más 
fiable. Finalmente, la excesiva sensibilidad del SAB limita su es-
pecificidad y así, la presencia de anticuerpos (VXM+), en un 
contexto de XM–, no necesariamente está asociada a mayor 
riesgo de AMR. A este respecto, se están evaluando determina-
das características del DSA para intentar definir su valor patoló-
gico (véase con más detalle en el siguiente apartado).

TRASPLANTE CON ANTICUERPOS ESPECÍFICOS 
DE DONANTE

La consolidación de los ensayos de fase sólida ha incrementado 
las expectativas de éxito en el trasplante de órganos, y mantie-
ne baja la incidencia de rechazo18 gracias a su gran capacidad 
para detectar anticuerpos. Sin embargo, esta extraordinaria 
sensibilidad ha limitado el acceso al trasplante de una parte de 
la población previamente sensibilizada. Aunque hay evidencias 
de que la presencia de anticuerpos detectados en fase sólida 
incrementa el riesgo de AMR24, lo cierto es que no hay un con-
senso unánime al respecto.

En la práctica clínica se han evaluado algunas estrategias para 
tratar de definir el riesgo inmunológico de un anticuerpo detecta-
do en fase sólida (SAB). La primera de estas estrategias cuantifica 
el anticuerpo (mediante su valor de MFI, mean fluorescence inten-
sity) asumiendo que dicho valor es una medida de su concentra-
ción. Bajo esta premisa, únicamente los anticuerpos anti-HLA cuyo 
valor de MFI supere un umbral (suele estar entre 3.000-5.000 MFI) 
se consideran de alto riesgo. Si bien algunos estudios han demos-
trado una relación causal entre el valor MFI y la incidencia de AMR 
y fallo prematuro25, la media de MFI es una medida semicuantita-
tiva y (al menos en algunos casos) está lejos de ser una estimación 
real del nivel de anticuerpos. El efecto prozona, un efecto común 
en pacientes hiperinmunizados, es un fenómeno por el que altas 
concentraciones de anticuerpos, potencialmente muy lesivas, que-
dan enmascaradas con bajos niveles de MFI; por otra parte, valores 
elevados de MFI no siempre indican un alto título de anticuerpo. 
La dilución del suero parece ser una estrategia fiable para definir 
un MFI más real26; no obstante, la relación de este ajuste con el 
resultado del trasplante está todavía por confirmarse.

Una segunda estrategia pretende definir el riesgo patológico de 
un anticuerpo sobre la base de su capacidad para fijar comple-
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mento. Esta estrategia asume como cierta la idea de que la 
activación del complemento es la principal vía de daño mediado 
por anticuerpos. La capacidad de activar complemento puede 
evaluarse in vitro a través de diversas modificaciones del ensayo 
SAB original, que permiten la detección de C1q, C4d o C3d27-29 
unidos a los complejos antígeno-anticuerpo. La utilidad clínica 
de estos ensayos en el pretrasplante es discutida y los trabajos 
publicados hasta la fecha muestran controversia. Así, mientras 
algunos estudios no encuentran asociación entre la capacidad 
de fijar complemento de un anticuerpo y el riesgo de fallo pre-
maturo30,31, otros sugieren que esta capacidad define mejor el 
riesgo de AMR32 y mejora la predicción de fallo renal33.

El trasplante con DSA debe contemplarse como una opción plau-
sible para pacientes hiperinmunizados. Determinadas propieda-
des del anticuerpo, como el MFI y la capacidad de activar com-
plemento, pueden ser útiles en la estratificación del riesgo 
inmunológico. Finalmente, la monitorización de DSA postras-
plante es crucial en el correcto abordaje de este tipo de pacien-
tes. Se recomienda una evaluación temprana (dentro de las pri-
meras semanas del trasplante) del DSA y realizar controles 
histológicos (biopsias de protocolo). Modificaciones significativas 
en las propiedades del DSA (aumento de MFI o cambio en la 
capacidad de no activar a activar complemento) pueden reflejar 
un aumento del riesgo inmunológico. En caso de persistencia del 
DSA, en un contexto de estabilidad clínica, se recomiendan mo-
nitorizaciones regulares (cada 3-6 meses), evitando minimizar la 
inmunosupresión34.

ANTICUERPOS ESPECÍFICOS DE DONANTE DE NOVO

El desarrollo de novo de anticuerpos dirigidos frente a los antí-
genos HLA del aloinjerto juega un papel crucial en su evolución. 
Su aparición se asocia a fenómenos de rechazo y a una reduc-
ción significativa de la supervivencia del injerto35. Estos anticuer-
pos (DSA de novo) están preferentemente dirigidos frente a 
antígenos HLA de clase II (DR y DQ), y la no adherencia al trata-
miento es uno de los principales factores de riesgo para su for-
mación36. Además, el ambiente inflamatorio secundario a fenó-
menos de rechazo celular temprano, infecciones o a procesos 
quirúrgicos y traumatismos parece favorecer el desarrollo ulte-
rior de estos anticuerpos37. Su aparición puede darse dentro de 
los 6 primeros meses o varios años después del trasplante36.

Dada su relevancia clínica, la presencia de DSA de novo se ha 
convertido en un biomarcador con un importante valor predic-
tivo. Desde un punto de vista clínico, el interés de su monitori-
zación radica en que su aparición antecede al fallo renal38. Se 
recomienda monitorizar los DSA de novo al menos una vez 
entre los primeros 3-12 meses postrasplante y continuar al me-
nos con determinaciones anuales34. Ante cambios en el trata-
miento inmunosupresor, sospecha de no adherencia al trata-
miento o disfunción renal, se justifican monitorizaciones 
adicionales.

Finalmente, algunas propiedades de los DSA de novo, como la 
capacidad de fijar complemento o la composición relativa de 
subclases (IgG1-4), han resultado útiles en la definición del fe-

notipo de daño asociado y en la predicción del riesgo de fraca-
so precoz del injerto39-42.

EL PACIENTE SENSIBILIZADO ANTES DEL TRASPLANTE

Para los pacientes sensibilizados, la mejor opción terapéutica 
es recibir un injerto renal frente al que no presenten DSA, es 
decir, de un donante compatible. Pero encontrar un donante 
compatible supone alargar considerablemente el tiempo en 
lista de espera.

En la lista de espera, los pacientes sensibilizados se clasifican 
según el grado de incompatibilidad HLA, que se puede cuanti-
ficar numéricamente como la tasa de anticuerpos frente a un 
panel comercial in vitro (panel reactive antibodies, PRA) o bien 
como la tasa frente a una base de donantes locales o nacionales 
ante los cuales el paciente no es compatible (PRA calculado, 
cPRA). Así, para calcular el cPRA de la UNOS, se utilizan más de 
14.000 donantes; el de Eurotransplant, 6.870 donantes; el de 
CTR, 1.700 donantes, y el del PATHI, 250 donantes43. El rango 
del PRA puede oscilar entre el 0 y el 100%. Existen calculadoras 
on line para calcular el PRA (https://www.etrl.org/Virtual%20
PRA/ y https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-cal-
culators/cpra-calculator/).

Los pacientes con PRA elevado (hipersensibilizados), general-
mente por encima del 80%, tienen prioridad en la mayoría de 
las listas de espera de trasplante44 y generalmente forman parte 
de una lista exclusiva con un programa de intercambio de do-
nantes regional, nacional o internacional cuando su PRA supera 
el 95-98%. Si el paciente dispone de un donante vivo pero 
frente al cual posee DSA, se puede incluir en un programa de 
intercambio de órganos para aumentar la probabilidad de en-
contrar un donante HLA compatible mediante la donación cru-
zada.

Otra estrategia puede ser recurrir a un donante HLA incompa-
tible (HLAi) y aplicar un tratamiento de desensibilización (elimi-
nando o disminuyendo el título de DSA) antes del trasplante. 
Hasta ahora, esto solo es posible con un donante vivo, ya que 
la desensibilización supone un tratamiento de varias semanas 
previas al trasplante. Generalmente se utiliza la combinación de 
plasmaféresis (para eliminar anticuerpos), rituximab (para evitar 
formación de nuevos anticuerpos) e inmunoglobulinas intrave-
nosas45. El trasplante HLAi supone una supervivencia del pacien-
te superior (el 76,5% a los 8 años) que prolongar el tiempo en 
lista de espera de un trasplante HLA compatible (el 62,9% de 
supervivencia a los 8 años)46. Este beneficio se obtiene incluso 
en los receptores con alto riesgo inmunológico (supervivencia a 
los 8 años de los pacientes con solo VXM positiva, el 89,2%; en 
aquellos con VXM y XM-CF positivas y XM-CDC negativa, el 
76,3%, o incluso en aquellos con XM-CDC positiva, el 71%)46. 
Como inconvenientes, con esta estrategia los anticuerpos pue-
den volver a reaparecer con el tiempo, la tasa de AMR es eleva-
da y la supervivencia a largo plazo de un paciente desensibiliza-
do con HLAi es más corta47. Además, la reducción del título de 
anticuerpos no siempre se consigue y hasta en un 30% de los 
casos no es posible48.

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/cpra-calculator/
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Recientemente se ha publicado un nuevo protocolo de desensi-
bilización basado en la capacidad de una enzima microbiana para 
degradar la IgG humana. Se trata de una proteasa producida por 
Streptococcus piogenes, con la propiedad de escindir la IgG por 
su región Fc. Por tanto, esta enzima (denominada IdeS) inactiva 
la IgG y, con ello, su capacidad de activar el complemento, blo-
queando la respuesta humoral y la citotoxicidad mediada por 
anticuerpos. Además, la IdeS degrada los receptores de las célu-
las B circulantes, y así inhibe su respuesta. Una de las principales 
ventajas de esta técnica es que se puede utilizar con donantes 
fallecidos, porque se puede aplicar justo antes del trasplante.

En 2017, Jordan et al49 publicaron el primer ensayo clínico pilo-
to de desensibilización con IdeS: en los 25 pacientes tratados 
desaparecieron los anticuerpos (anti-HLA) IgG, y solo se perdió 
1 de los 25 injertos. Por contra, hubo 10 AMR (con buena res-
puesta al tratamiento) y se desconoce la evolución a medio o 
largo plazo de los trasplantes. Con más preguntas que respues-
tas, esta estrategia de desensibilización abre una nueva puerta 
al trasplante de los hiperinmunizados.

FRONTERAS EN LA INMUNOLOGÍA DEL TRASPLANTE

Aunque son muchos los avances que se viven en el campo de 
la inmunología del trasplante, algunos destacan especialmente 
por su potencial impacto en los próximos años: la selección 
donante-receptor basada en epítopos HLA y el desarrollo de 
tolerancia inmunológica mediante terapia celular.

Selección del donante-receptor basada en epítopos

Clásicamente, los anticuerpos (anti-HLA) se han considerado 
como específicos de un antígeno HLA. Sin embargo, los anti-
cuerpos solo reconocen ciertas regiones dentro del antígeno 
HLA, que son las realmente inmunogénicas. Los anticuerpos se 
unen al antígeno HLA por 6 regiones específicas denominadas 
regiones determinantes de complementariedad (complemen-
tary-determining regions, CDR). El conjunto de los CDR de un 
anticuerpo se denomina paratopo. Los CDR se unen a zonas 
específicas del antígeno compuestas por unas secuencias pep-
tídicas entre 10-25 residuos, denominadas epítopos. En los CDR 
y los epítopos reside la capacidad específica y la afinidad de 
unión antígeno-anticuerpo. Cada antígeno HLA presenta varios 
epítopos. Los epítopos pueden ser lineales (triplets), constituidos 
por un grupo de aminoácidos continuos en la secuencia de pro-
teína, o conformacionales (eplets), que es lo más común, y en 
los que los aminoácidos quedan agrupados como consecuencia 
del plegamiento tridimensional del péptido50-52.

El siguiente paso es definir una lista completa de epítopos que 
sean dianas de los anticuerpos y que se puedan utilizar con fines 
clínicos. Se han identificado 110 epítopos de clase I y 78 de 
clase II (60 DR y 18 DQ)51,53. Hay epítopos cuya función es es-
tructural y otros que son funcionales, que pueden tener a su 
vez un grado diferente de inmunogenicidad. Pero lo más inte-
resante y el aspecto más novedoso es que un mismo epítopo 
puede estar presente en varios locus HLA: por ejemplo, el epí-
topo 82LR está presente en todos los antígenos de Bw4, y hay 

5 epítopos compartidos entre los antígenos HLA-A, -B y -C53. 
Por tanto, la compatibilidad (matching) donante-receptor de-
penderá de la identidad entre los epítopos del donante y del 
receptor. Debido al gran número de epítopos, el inconveniente 
es que a la hora del trasplante el cruce se complica y se requie-
re un programa informático con algoritmos basados en inteli-
gencia artificial. Hay disponible información interesante y pro-
gramas sobre este tópico en la web de HLAMatchmaker en 
www.epitopes.net o en PIRCHE www.pirche.org54.

Varios estudios de cohortes han mostrado que la incompatibili-
dad (mismatch) de epítopos se asocia a la aparición de DSA de 
novo, al rechazo agudo y al desarrollo de glomerulopatía del 
trasplante50. En clínica ya se está aplicando el cruce con epítopos 
en un hospital pediátrico australiano, con buenos resultados y 
una baja tasa de sensibilización HLA55. En resumen, el cruce 
(HLA matching) que utiliza epítopos es superior al que usa an-
tígenos HLA clásicos como predictor de los resultados del tras-
plante y promete ser especialmente interesante en pacientes 
hiperinmunizados.

Tolerancia inmunológica con células T reguladoras

La terapia inmunosupresora en el trasplante utilizando células T 
reguladoras persigue alcanzar la tolerancia inmunológica evitan-
do el uso de los fármacos inmunosupresores. Consiste en aplicar 
células T reguladoras que inducen tolerancia al aloinjerto. Las 
células T inmunorreguladoras (CD4+CD25+FOXP3+) o Tregs han 
demostrado que son eficaces en prevenir la respuesta aloinmune 
en modelos animales y en algunos ensayos clínicos56.

Puesto que las Tregs constituyen el 5-10% de las células CD4 
circulantes, conseguir una célula T reguladora natural dirigida 
frente a un antígeno específico es difícil y costoso. Sin embargo, 
ya es posible modificar en el laboratorio la especificidad de las 
células T frente a antígenos y expandirlas usando técnicas de 
manipulación genética con virus. Según qué tipo de gen se 
transfiera, pueden generarse 3 tipos de Tregs: las que expresan 
CAR específicos (cadena simple de antígenos quiméricos), para 
inhibir la vía directa de reconocimiento del aloantígeno, útil para 
evitar el rechazo celular; las transfectadas con TCR (receptores 
específicos de células T), para conferir aloespecificidad indirecta 
y así promover tolerancia, y las transfectadas con genes que 
codifican BAR (dominios antigénicos) frente a células B y que 
serían útiles para el rechazo humoral57. En la actualidad, la fuen-
te más adecuada de células Tregs susceptibles de ser modificadas 
genéticamente para inducir tolerancia parece ser la de origen 
tímico. El grupo de Megan Levings en Canadá ha conseguido 
desarrollar Tregs específicas para HLA-A2 CAR humano (A2-
CAR) y ha demostrado su eficacia en modelos animales58.

En clínica se han utilizado ya células Treg modificadas con bue-
nos resultados en leucemia aguda de células B59. Además, hay 
en marcha ensayos clínicos con Tregs en patologías tan diversas 
como la enfermedad de Crohn, el lupus eritematoso, la esclero-
sis múltiple, la diabetes tipo 1, la hepatitis autoinmune y en los 
trasplantes de médula ósea, hepático y renal60. Aunque el futu-
ro parece prometedor, el objetivo final de inducir la tolerancia 
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del trasplante con células Tregs está todavía en fase clínica ex-
perimental.
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Los RESÚMENES ESTRUCTURADOS son resúmenes de artícu
los originales publicados en la literatura médica nefrológica, 
evaluados siguiendo criterios de lectura crítica de MBE, y que 
son estructurados para darles un formato sencillo y útil para 
su interpretación por el clínico y que, a su vez, sea homolo
gable y permita la comparación de varios trabajos del mismo 
tema. Finalmente –con base en este proceso–, los trabajos 
son comentados por los revisores, desde el punto de vista 
clínico y metodológico. 

El objetivo principal de la publicación de estos resúmenes es 
facilitar al nefrólogo información acerca de novedades cien
tíficas en los distintos campos de la especialidad mediante la 
selección de artículos con relevancia para la práctica clínica. 
Como hemos comentado, esta información ha sido pre
viamente ponderada, para que el lector pueda entender fácil
mente las fortalezas y debilidades del trabajo y, por tanto, 
tener una opinión de este, con independencia de las opinio
nes personales de los revisores. 

Por otra parte, desde esta sección queremos colaborar en el 
desarrollo del espíritu analítico y crítico que existe en nuestra 
Sociedad, facilitando apoyo metodológico y el aprendizaje de 
técnicas de lectura crítica. Por esto, los temas irán acompa
ñados de comentarios metodológicos y clínicos. 

El proceso para la elaboración de los resúmenes sigue los si
guientes pasos: 
1. Detección de los artículos que se publican sobre causas, 

evolución, diagnóstico, prevención, tratamiento, calidad 
de vida o análisis económico en el campo de la nefrología, 
mediante unos criterios preestablecidos. 

2. Los artículos seleccionados se situarán en la web de 
Nefrología (www.revistanefrologia.com) indicando el 
nombre de los revisores encargados de su revisión. 

3. Realización de resúmenes estructurados que describan la 
pregunta que sustenta la hipótesis del trabajo y, siguiendo 
criterios de análisis sistemático de lectura crítica, sus obje
tivos, métodos, resultados y conclusiones. 

4. Comentario de estos artículos por parte de los revisores, 
valorando su importancia clínica y rigor metodológico 
para sustentar los resultados y conclusiones. 

RESÚMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS 
DE LA LITERATURA NEFROLÓGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

5. Finalmente, la colección de resúmenes quedará recogida 
en la red y clasificada por temas que serán publicados, 
periódicamente, en números de NefroPlus. 

CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE ARTÍCULOS  
PARA RESUMIR: 
1. GENERALES: artículos publicados en inglés o en español 

en alguna de las revistas seleccionadas a condición de que 
aborden materias importantes para la práctica clínica en 
nefrología. 

2. PREVENCIÓN O TRATAMIENTO, MEJORA DE LA CALIDAD: 
reparto aleatorio de los participantes a las intervenciones. 
Variables de resultado o desenlace de importancia clínica 
conocida o probable. 

3. DIAGNÓSTICO: inclusión de un espectro amplio de parti
cipantes, de modo que algunos, pero no todos, tengan el 
trastorno o alteración objeto del estudio. Los participantes 
reciben la prueba diagnóstica prueba y la prueba diagnós
tica definitiva, definidas ambas con claridad. 

4. PRONÓSTICO: se estudia una cohorte de sujetos desde el 
inicio de presentar el trastorno o alteración definida, y sin 
haber presentado el desenlace o resultado objeto del estudio. 

5. CAUSALIDAD: observaciones acerca de la relación entre 
exposición y desenlaces clínicos. 

6. ECONOMÍA DE LOS PROGRAMAS O INTERVENCIONES DE 
ASISTENCIA SANITARIA: la pregunta económica debe 
comparar distintas alternativas de acción en pacientes rea
les o hipotéticos. Las distintas alternativas que se compa
ran deben compararse tanto por los desenlaces o resulta
dos clínicos que producen (efectividad) como por los 
recursos que consumen (coste). 

7. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA: guías desarrolladas por el 
análisis crítico y jerarquización de datos de investigación 
clínica publicados y que se ocupen del tratamiento, diag
nóstico, pronóstico o etiología. 

8. REVISIONES SISTEMÁTICAS: definición clara de la pregun
ta clínica que se estudia, con descripción de la estrategia 
de búsqueda de la evidencia científica, de las fuentes de 
búsqueda y de los criterios de inclusión y exclusión de los 
trabajos analizados. 
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¿Los iSGLT2 muestran beneficio cardiovascular y aumento 
de riesgo de amputación distal cuando se comparan 
con otros antihiperglucemiantes?
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio retrospectivo de cohortes, que analizó pacien

tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y con enferme
dad cardiovascular establecida, que iniciaron fármacos 
antidiabéticos (AD) entre el 1 de abril de 2013 y el 31 
de diciembre de 2016 (estudio EASEL). Los pacientes 
pertenecían al Sistema de Salud Militar del Departa
mento de Defensa de Estados Unidos (SSMDD). Se 
realizó seguimiento de los pacientes desde la fecha de 
inclusión cumpliendo criterios hasta la primera apari
ción de cualquiera de los siguientes criterios: resultado 
de la variable primaria del estudio, muerte, desafiliación 
del Departamento de Defensa o última observación en 
la base de datos. El seguimiento medio fue de 1,6 años 
(rango intercuartílico, 0,792,4 años).

 n Asignación

 Para minimizar la confusión debida al desequilibrio de 
las covariables del estudio, la asignación se realizó so
bre la base de la metodología estadística usada sobre 
la base de datos (emparejamiento por exposure pro-
pensity score o pareamiento por puntuación de pro
pensión) (1:1).
Se incluyeron 1.000 variables. El análisis se completó 
mediante un modelo de regresión logística regulariza
da (LASSO) y algoritmos para crear las 2 cohortes lo 
más equilibradas posible. El estudio estableció un apa
reamiento para la variable principal, pero no tenía el 
suficiente poder estadístico para el análisis de la varia
ble exploratoria (amputación por debajo de la rodilla) 
al no poder equilibrar los factores de confusión relacio
nados con esta.

 n Enmascaramiento

N Al tratarse de un análisis retrospectivo, no procede. Los 
datos del estudio quedan almacenados en una base de 
datos (Health ResearchTx) y están a disposición de 
cualquier investigador para cualquier otro análisis.

 n Ámbito

 La base de datos del SSMDD incluye aproximadamen
te 10 millones de individuos (militares en activo o reti
rados, y familiares que dependan de ellos) que reciben 
asistencia sanitaria activa.

 n Pacientes
Se consideraron como “nuevos usuarios de fármacos 
AD” a los pacientes que iniciaban fármacos AD dife
rentes a metformina durante los 365 primeros días de 
su inclusión en la base de datos, y que ocurriera en el 
período de los 3 años de estudio.

 Criterios de inclusión 
 – Pacientes con DM2 y con enfermedad cardiovascu

lar establecida (enfermedad coronaria, insuficiencia 
cardíaca, enfermedad cerebrovascular o enferme
dad vascular periférica) que iniciaron fármacos AD 
entre el 1 de abril de 2013 y el 31 de diciembre de 
2016 y que estaban incluidos en la base de datos 
del SSMDD. 

 – Además de haber recibido las medidas generales y 
cuidados para diabéticos y tratamiento con metfor
mina al menos durante 1 año. 

Criterios de exclusión
 – Haber recibido los 365 días previos al inicio del es

tudio cualquier fármaco hipoglucemiante diferente 
a metformina.

 – Pacientes con amputación previa por debajo de la 
rodilla.

 – DM1, diabetes secundaria.
 – No disponer del dato “sexo” en el momento de la 

inclusión en la base de datos.
 – No cumplir los criterios de inclusión.

Antes de realizar el emparejamiento de pacientes por 
propensity score, 13.757 pacientes cumplían criterios 
de inclusión en el grupo de inhibidores del cotranspor
tador sodioglucosa tipo 2 (iSGLT2) y 97.819 pacientes 
en el grupo de no iSGLT2. Tras la realización del pro-

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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pensity score quedaron 2 grupos apareados con 
12.629 pacientes en cada uno.

 n Intervención
Los 2 grupos de estudio fueron pacientes que iniciaron 
iSGLT2 (canagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina) 
y pacientes que iniciaron fármacos diferentes a los iS
GLT2 (inhibidores de la dipeptidil peptidasa4 [iDPP4], 
agonistas del péptido similar al glucagón tipo1 
[arGLP1], tiazolidindionas, sulfonilureas, insulina y 
otros antihiperglucemiantes [acarbosa, miglitol, nate
glinida y repaglinida]).
Si el paciente era un nuevo usuario simultáneamente de 
iSGLT2 y fármacos diferentes a iSGLT2, se clasificaba en 
el grupo de iSGLT2 y el tratamiento no iSGLT2 se consi
deraba como tratamiento de base o concomitante.
El análisis se realizó mediante la intención de tratar. No 
obstante, en el texto también se comentan los resulta
dos por tratamiento.

 n Variables de resultado
Variable principal
La variable principal estaba compuesta de: 
 – Muerte por cualquier causa y hospitalización por 

insuficiencia cardíaca.
Otros análisis relacionados con variable principal:
 – MACE (efectos cardiovasculares adversos mayores) 

(muerte por cualquier causa, infarto agudo de mio
cardio no mortal e ictus no mortal).

 – Variable compuesta de MACE + hospitalización por 
insuficiencia cardíaca.

 – Componente individual de cada end-point de los 
anteriores.

Variable exploratoria de seguridad
 – Amputación de miembro inferior por debajo de la 

rodilla. Esta variable incluye amputaciones menores 
(dedos, parcial del pie y desarticulación del tobillo) 
y amputaciones mayores (el resto por debajo de la 
rodilla).

Los análisis de MACE y de amputaciones por debajo 
de la rodilla se incluyeron a posteriori tras enmiendas 
al protocolo.

 n Tamaño muestral
  Como el estudio se basa en el análisis de eventos, se 

realizó un calculo del tamaño muestral para la variable 
principal basándose en el ensayo clínico EMPAREG 
OUTCOME1. Se planteó como hipótesis si los iSGLT2 
pueden presentar cardioprotección, y se asumió que 
este efecto es atribuible a todos los iSGLT2.
Se estimó que se requerirían 434 eventos de la variable 
compuesta para detectar una reducción del riesgo re
lativo del 25%, con una potencia del 85% y una tasa 
de error tipo 1 de 0,05. 
Suponiendo una tasa de eventos en el grupo control 
de 3,0 por 100 pacientes/año, el tamaño de la muestra 
estimado para el análisis fue de 11.400 nuevos usua
rios de fármacos AD por grupo (emparejados 1:1), 
asumiendo además una tasa de abandono anual del 
15%.

 n Promoción
El estudio estuvo financiado por Janssen Research & 
Development, LLC. El patrocinador y los autores parti
ciparon en el diseño y en la coordinación del estudio, 
así como en la redacción del artículo. 

 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal y por grupos
La metodología estadística que se utilizó permitió un buen equilibrio en las variables del estudio. Los datos basales no mostraron 
diferencias significativas entre ambos grupos, y los porcentajes o cifras fueron prácticamente idénticos para edad, sexo, raza, 26 
variables de comorbilidades, 12 variables de tratamiento no AD y 8 tratamientos AD. 

En la población analizada cabe destacar el escaso tiempo de evolución de la DM2 (5,6 frente a 5,7 años), el número de fármacos 
AD (2,8 frente a 2,6), el hecho de que la cuarta parte de lo pacientes recibía insulina y el elevadísimo porcentaje de pacientes que 
recibía antiinflamatorios no esteroideos (el 46,6 frente al 46,5%). En la población que inició tratamiento con iSGT2, el 58,1% reci
bió canagliflozina, el 26,4%, empagliflozina y el 15,5%, dapagliflozina. 

Variables principales
Los resultados de la variable principal (muerte por cualquier causa y hospitalización por insuficiencia cardíaca, o cada uno de sus 
componentes), así como otros análisis relacionados con la variable principal (MACE: muerte por cualquier causa, infarto agudo de 
miocardio no mortal e ictus no mortal), la variable compuesta de MACE y hospitalización por insuficiencia cardíaca, así como la 
variable exploratoria de seguridad (amputación de miembro inferior por debajo de la rodilla) se muestran en la figura 1, con los 
eventos y tasa de incidencia por 100 pacientes/año en ambos grupos, con sus tasas de riesgo. No hubo diferencias en el resultado 
cuando se analizó por intención de tratar o por tratamiento. 

 – Variable principal: el grupo de pacientes que iniciaron iSGLT2, comparado con los que iniciaron otros AD, mostró una significa
tiva menor tasa de mortalidad por todas las causas y de hospitalización por insuficiencia cardíaca (1,73 frente a 3,01 eventos por 
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100 pacientes/año; hazard ratio (HR): 0,57; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,500,65) y de MACE (2,31 frente a 3,45 
eventos por 100 pacientes/año; HR: 0,67; IC del 95%, 0,600,75) (p < 0,001). Ello supone una reducción en el riesgo de la va
riable principal del 43%, y el número de pacientes necesarios para tratar (NNT) fue de 53. 

 – Igualmente, también presentaron un menor riesgo para la variable compuesta por MACE y hospitalización por insuficiencia car
díaca (p < 0,001) (fig. 1), con una reducción del riesgo relativo del 33%, y el NNT para esta variable fue de 60.

 – No se encontraron diferencias significativas en los 2 componentes de MACE diferentes de mortalidad por cualquier causa (infar
to agudo de miocardio no mortal e ictus no mortal).

Variable exploratoria
La amputación de miembro inferior por debajo de la rodilla se consideró como una variable exploratoria al incluirse en el estudio 
tras una enmienda posterior. 

En el estudio se detectaron 53 nuevos episodios de amputación por debajo de la rodilla en el análisis por intención de tratar (35 en 
el grupo de inicio con iSGLT2 y 18 en el grupo de otros AD). En el análisis por tratamiento fueron 26 eventos. El inicio con iSGLT2 
se asoció aproximadamente al doble de riesgo de amputación por debajo de la rodilla (0,17 frente a 0,09 eventos por 100 pacientes/
año; HR: 1,99; IC del 95%, 1,123,51; p = 0,0183).

Efectos secundarios
El objetivo del estudio no era analizar los efectos secundarios de los fármacos AD, y el análisis de las amputaciones se incluyó pos
teriormente tras una enmienda. La amputación por debajo de la rodilla se consideró como una variable exploratoria. Al no ser una 
variable principal, el tamaño muestral no fue suficientemente potente para demostrar diferencias, ya que no se pudieron equilibrar 
los factores de confusión relacionados con la aparición de amputación.

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que, en esta cohorte de alto riesgo, el inicio de iSGLT2 como tratamiento AD se asoció a un menor riesgo de 
mortalidad por cualquier causa, hospitalización por insuficiencia cardíaca y eventos adversos cardiovasculares mayores. Por otra 
parte, también se asoció a un mayor riesgo de amputación de la extremidad inferior por debajo de la rodilla.

A favor
de iSGLT2

A favor
de no iSGLT2

Hazard
ratio IC del 95% p 

Compuesto de ACM y HHF 0,57 (0,50-0,65) < 0,001 

ACM 0,57 (0,49-0,66) < 0,001 

HHF 0,57 (0,45-0,73) < 0,001 

MACE 0,67 (0,60-0,75) < 0,001 

ACV no fatal 0,85 (0,66-1,10) 0,2190 

Infarto de miocardio no fatal 0,81 (0,64-1,03) 0,0888 

Compuesto de MACE y HHF 0,66 (0,60-0,74) < 0,001 

BKA 1,99 (1,12-3,51) 0,0183 

0,25       0,50      1,00    2,00      4,00 
Tasa de riesgo

Figura 1. Tasa de riesgo de los resultados cardiovasculares y de mortalidad para pacientes en la cohorte 
según intención de tratar tras emparejamiento por propensity score.

ACM: todas las causas de mortalidad; ACV: accidente cerebrovascular; BKA: amputación de la extremidad inferior debajo de la 
 rodilla; HHF: hospitalización por insuficiencia cardíaca; IC: intervalo de confianza; MACE: efectos cardiovasculares mayores adversos; 
iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodioglucosa tipo 2.

Los pacientes con BKA anterior (n = 9) y sus respectivas coincidencias se eliminaron de los análisis.
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 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES 

La estrategia actual del tratamiento de la DM2 no solo va encaminada a mejorar el control de la glucemia, sino a reducir el muy alto 
riesgo cardiovascular que presentan los pacientes diabéticos. Ello se ha conseguido con iSGLT2 y con agonistas del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1. En los últimos años, los iSGLT2 han demostrado, con varios ensayos clínicos (EMPA REG OUTCO
ME1, CANVAS2) y estudios de vida real, su efecto beneficioso sobre la enfermedad cardiovascular, especialmente al mejorar la tasa 
de hospitalización por insuficiencia cardíaca. 

Recientes estudios sobre datos de vida real con iSGLT2 que han analizado un gran número de pacientes con una rigurosa metodología 
para el análisis comparativo han confirmado el gran beneficio de los iSGLT2 en la enfermedad cardiovascular, mucho más evidente en 
la reducción de incidencia de insuficiencia cardíaca. En este caso, el artículo comentado se presenta con una sólida metodología esta
dística, que permite una adecuada comparación con un número suficiente de pacientes para demostrar la hipótesis principal.

No obstante, queda por aclarar el verdadero impacto sobre cada uno de los componentes de los MACE, por la heterogeneidad de 
resultados en los distintos ensayos clínicos que han demostrado beneficio de los iSGLT2 en la variable compuesta (con importante 
peso de la insuficiencia cardíaca). 

En el estudio CANVAS2 (canagliflozina frente a placebo), el tratamiento con iSGLT2 no se asoció a beneficio en la mortalidad car
diovascular o mortalidad por cualquier causa, pero sí en el EMPA REG OUTCOME1 (empagliflozina frente a placebo). En cambio, 
cuando se analizaron los componentes aislados (infarto agudo no mortal e ictus no mortal), no se encontró beneficio significativo 
en el brazo de tratamiento. Algunos estudios de vida real también han demostrado beneficio en los componentes aislados. Sin 
ninguna duda, el tratamiento con iSGLT2 se asocia a beneficio cardiovascular, que se confirma con este estudio de vida real con una 
rigurosa metodología. Pero se necesitan más estudios para conocer el efecto sobre cada uno de los componentes aislados de las 
variables compuestas de los ensayos clínicos.

Por otra parte, es preciso también analizar la posibilidad de efectos secundarios de este grupo farmacológico. La aparición de am
putaciones distales es una variable exploratoria del estudio. Los iSGLT2 se han asociado a un incremento en el riesgo de infecciones 
genitales (candidiasis), cetoacidosis diabética, fracturas y amputaciones atraumáticas distales. De todas ellas, las infecciones genita
les están claramente asociadas al tratamiento, y al inicio del tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de dicho 
efecto adverso, así como valorar el riesgo/beneficio en pacientes con factores de riesgo para su aparición. El resto de complicaciones 
no se ha demostrado claramente, salvo la cetoacidosis en determinados grupos de pacientes y condiciones (ayuno, pacientes insu
linopénicos y existencia de complicaciones asociadas). No obstante, queda por aclarar si el tratamiento con iSGLT2 se asocia a un 
mayor riesgo de amputaciones distales.

Este riesgo estaba aumentado en el estudio CANVAS2 y en el que se acaba de analizar (EASEL), ambos estudios en pacientes mayo
ritariamente con enfermedad cardiovascular establecida. No obstante, y aunque hubo un incremento del riesgo de amputación en 
pacientes con tratamiento con iSGLT2, los autores describen que el estudio no presentaba suficiente potencia estadística para poder 
analizar dicho efecto y equilibrar los factores de riesgo relacionados con la aparición de amputación distal. Aunque los estudios 
EASEL y CANVAS han mostrado un incremento en el riesgo de amputación distal con iSGLT2, especialmente con canagliflozina, 
otros análisis de grandes bases de datos en vida real, como el estudio TRUVEN3 (119.567 pacientes que iniciaron tratamiento con 
iSGLT2) y el estudio OBSERVE4 (460.885 pacientes que iniciaron tratamiento con iSGLT2), no han mostrado incremento de amputa
ciones distales con el uso de iSGLT2. Se requieren análisis especialmente dirigidos a analizar la aparición de amputación distal para 
equilibrar el beneficio/riesgo del tratamiento con este grupo farmacológico.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los hallazgos del estudio EASEL subrayan el beneficio potencial de los iSGLT2 sobre las complicaciones cardiovasculares, especial
mente en la aparición de insuficiencia cardíaca y en la mortalidad. Pero igualmente nos alertan de la posibilidad de efectos secun
darios graves, como la amputación distal por debajo de la rodilla. Ni el estudio EASEL ni los ensayos clínicos previos tienen el poder 
estadístico para confirmar dicha asociación. No obstante, y hasta que no se clarifique este aspecto, se deberá tener en cuenta, es
pecialmente en pacientes con factores de riesgo para presentar amputación distal. 

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Fármacos AD y enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2 
Subespecialidad: Nefrología clínica 
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Análisis secundario del estudio SHARP (Study of Heart 

and Renal Protection), un ensayo clínico prospectivo, 
aleatorizado, multicéntrico, internacional, doble ciego, 
controlado con placebo, realizado entre agosto de 2003 
y agosto de 2010 con una mediana de seguimiento de 
4,9 años. Registrado en ClinicalTrials.gov (NCT00125593).

 n Asignación

 Asignación aleatoria inicial con ratio 4:4:1 a simvastati
na 20 mg más ezetimiba 10 mg, placebo o simvastatina 
20 mg. Este último grupo, pasado el primer año, se 
realeatorizó a simvastatina más ezetimiba o placebo.

 n Enmascaramiento

N Doble ciego.

 n Ámbito

 Pacientes reclutados en 380 hospitales de 18 países.

 n Pacientes

 Criterios de inclusión
Enfermedad renal crónica (ERC) prediálisis (creatinina 
sérica ≥ 1,7 mg/dl en varones o ≥ 1,5 mg/dl en mujeres 
en al menos 2 determinaciones) o en diálisis (hemodiá
lisis o diálisis peritoneal, varones y mujeres ≥ 40 años). 
Criterios de exclusión
Infarto agudo de miocardio o revascularización corona
ria previos; trasplante renal con función del injerto con
servada o trasplante renal de donante vivo programado; 
fracaso renal agudo en los últimos 2 meses; hepatopa
tía crónica o alteración de la función hepática (alani
na aminotransferasa [ALTGPT], o en su defecto aspartato 
aminotransferasa [ASTGOT], superiores en 1,5 veces el 

límite superior de la normalidad, aceptando pacientes 
diagnosticados de hepatitis que no superaran dichos 
niveles; miopatía inflamatoria o creatina fosfocinasa 
(CPK) > 3 veces el límite superior de la normalidad; aler
gia a simvastatina o ezetimiba; tratamiento con fárma
cos contraindicados (estatinas, ezetimiba, fibratos, áci
do nicotínico, ciclosporina, macrólidos, inhibidores de la 
proteasa, nefazodona o antifúngicos azólicos sistémi
cos); mujeres en edad fértil que no utilizaran un método 
contraceptivo eficaz; malos cumplimentadores de la 
terapia y de las visitas médicas; enfermedad concomi
tante que limitara potencialmente el cumplimiento du
rante la duración del estudio. 

 n Intervenciones
De los 11.792 pacientes seleccionados tras un período 
previo de 6 semanas de tratamiento con placebo, se 
aleatorizaron 9.438 a: 
 – Brazo 1, grupo placebo (n = 4.191).
 – Brazo 2, grupo de tratamiento con simvastatina 20 

mg más ezetimiba 10 mg/día (n = 4.193). 
 – Brazo 3, grupo de tratamiento con simvastatina 

20 mg/día (n = 1.054). Pasado el primer año, los 
supervivientes de este grupo que quisieron conti
nuar con el estudio se realeatorizaron a los 2 grupos 
anteriores. Este grupo se creó para evaluar la apari
ción de eventos adversos tempranos con ezetimiba.

 n Variables de resultado
En el estudio SHARP se estableció como variable prin
cipal los eventos ateroscleróticos mayores (infarto agu
do de miocardio no fatal o muerte coronaria, ictus no 
hemorrágico o cualquier tipo de revascularización arte
rial, exceptuando la del acceso vascular de diálisis). Ello 

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
De los 9.270 pacientes que se analizaron en el estudio SHARP, solo en 8.603 se midió la concentración sérica de proteína C reactiva 
(PCR) basal.

En el análisis secundario se dividió a estos en 2 grupos según sus niveles basales de PCR < 3 mg/l (n = 4.298) o PCR ≥ 3 mg/l 
(n = 4.305). Los grupos no eran del todo homogéneos, ya que el grupo con PCR ≥ 3 mg/l tenía:

 – Mayor proporción de varones (el 64 frente al 61%).
 – Mayor edad (63 frente a 61 años).
 – Mayor índice de masa corporal (28,3 frente a 25,8 kg/m2).
 – Mayor prevalencia de enfermedad vascular previa (el 17 frente al 13%).
 – Mayor proporción de pacientes en diálisis (el 39 frente al 26%). 
 – Niveles de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) ligeramente inferiores (2,74 frente a 2,82 mmol/l). 

Variables de resultados
Durante el seguimiento, 2.317 pacientes experimentaron algún tipo de evento vascular de cualquier tipo (1.406 categorizados como 
ateroscleróticos y 1.342 como no ateroscleróticos). De los eventos vasculares, 1.515 cumplían con la definición de EVM. 

Solo en 962 pacientes se disponía de niveles de cLDL y PCR basales y a los 2,5 años de seguimiento. En estos se observó que el 
grupo de tratamiento presentaba una reducción de cLDL de un 35% (0,99 mmol/l) y la transformación logarítmica de la PCR de 
0,23 log mg/l, equivalente a un 21%. 

Cada incremento de los niveles de PCR × 3 (equivalente a 1 desviación estándar de los valores de log PCR) de los valores usuales se 
asoció con un aumento del riesgo de EVM (28%), que fue similar independientemente del nivel de cLDL basal. Esta asociación se 
confirmó también en eventos vasculares de cualquier tipo (28%), ateroscleróticos (21%) y no ateroscleróticos (34%). En cuanto a 
eventos no vasculares, en todos ellos demostró un aumento de riesgo (aumento del 16% para cualquier evento no vascular), y la 
asociación con los eventos respiratorios fue mayor (37%). 

Cada incremento en los niveles usuales de cLDL de 0,6 mmol/l (equivalente a 1 desviación estándar) se asoció con un incremento 
de riesgo de EVM (14%), y de eventos vasculares de cualquier tipo (6%), aunque solo se mantuvo la relación positiva para los even
tos ateroscleróticos (19%). Los niveles de cLDL no se relacionaron con el riesgo de eventos no vasculares y, en todo caso, se obser
vó una asociación inversa con ligera reducción del riesgo de estos con los niveles de cLDL (–4%). 

fue un cambio respecto al diseño original, que evaluaba 
los eventos vasculares mayores (EVM), que incluían: 
infarto de miocardio no fatal o muerte cardíaca; ictus 
de cualquier origen, o cualquier revascularización y que 
fueron los que se consideraron en este estudio.
En este estudio secundario, también se especificó una 
variable compuesta más amplia, eventos vasculares de 
cualquier tipo, que incluyó tanto los ateroscleróticos 
(infarto agudo de miocardio no fatal, muerte corona
ria, revascularización arterial, angina inestable, insufi
ciencia cardíaca de causa coronaria, ictus isquémico, 
accidente isquémico transitorio, aneurisma aórtico, 
isquemia de miembros inferiores, embolia o trombosis) 
como los no ateroscleróticos (muerte cardíaca no co
ronaria, insuficiencia cardíaca de causa no isquémica, 
arritmias, cardiopatía valvular, patología pericárdica, 
ictus hemorrágico o hemorragia subaracnoidea). 
También se evaluaron los eventos no vasculares, que se 
clasificaron en oncológicos, renales, respiratorios, he
patobiliares o gastrointestinales, y otros. 

 n Tamaño muestral
  El cálculo del tamaño muestral para el estudio SHARP 

se basó en la estimación, según estudios previos, de 
una incidencia anual del 3,7% de los eventos definidos 
en la variable principal. Según esta asunción, se estimó 
que se precisarían 1.100 eventos durante un segui
miento de al menos 4 años, para conseguir una poten
cia estadística del 90% para detectar una reducción 
relativa del riesgo del 20% para una p < 0,01 en el 
grupo de tratamiento simvastatina más ezetimiba.

 n Promoción
El estudio SHARP fue financiado principalmente por 
Merck/ScheringPlough Pharmaceuticals, con apoyo 
adicional de entidades públicas. Merck/ScheringPlough 
Pharmaceuticals no tuvieron ningún papel en la reco
gida de datos, análisis, interpretación y publicación de 
los resultados. Los autores refirieron haber recibido 
becas u honorarios por trabajos no relacionados con el 
estudio o no tener conflicto de intereses.
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La reducción de riesgo con la disminución del cLDL con el tratamiento fue similar en los grupos de PCR basal < 3 (17%) y ≥ 3 mg/l 
(14%). 

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Estos resultados muestran que la reducción del riesgo de EVM en pacientes con ERC que produce la reducción de cLDL con el tra
tamiento con simvastatina más ezetimiba es independiente de la concentración basal de PCR o, lo que es lo mismo, del estado in
flamatorio subyacente del paciente.

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio demuestra que la disminución del riesgo cardiovascular (RCV) asociado a la reducción de los niveles de cLDL con esta
tinaezetimiba es independiente del estado inflamatorio basal. Sin embargo, el estudio tiene limitaciones: no todos los pacientes 
tenían niveles basales de PCR y solo un pequeño porcentaje disponía de niveles basales y durante el seguimiento, por lo que no es 
posible analizar si hubo un efecto beneficioso asociado a la reducción de PCR con el tratamiento. 

La relación entre niveles de cLDL y RCV no es tan clara en los pacientes con ERC avanzada o en diálisis como en la población gene
ral, mientras que, en pacientes en hemodiálisis, los niveles de cLDL no se asocian (o incluso lo hacen de manera inversa) con la 
mortalidad. 

La asociación entre niveles de cLDL y el riesgo de infarto fue más débil cuanto más avanzado era el estadio de la ERC1. Este estudio 
también ha confirmado una relación menor de la esperada entre cLDL y riesgo de eventos cardiovasculares (CV) en la ERC. 

Mientras que los niveles de cLDL se asociaban directa y selectivamente con un mayor riesgo de eventos ateroscleróticos, los niveles 
de PCR se asociaban directamente con un aumento de eventos ateroscleróticos, no ateroscleróticos y no vasculares, lo que demos
tró la falta de especificidad de la PCR. Ello podría explicarse porque la inflamación en la ERC sería multifactorial y no solamente un 
marcador de inflamación vascular.

Aunque el estudio SHARP original demostró una reducción del riesgo de eventos ateroscleróticos mayores del 17% (el esperado por 
la reducción de los niveles de cLDL conseguida), no se observó un beneficio en el subgrupo de pacientes en hemodiálisis. Un recien
te metaanálisis del Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration objetivó que la reducción del RCV con estatinas parecía atenuarse 
a medida que progresaba la ERC, aunque el número de pacientes necesarios para tratar era similar para cualquier estadio de ERC 
(salvo estadio 5D), por el mayor RCV absoluto a medida que progresaba la ERC2. Ello se atribuyó a que los pacientes con ERC tienen 
menores niveles de cLDL y cHDL (colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad) y mayores niveles de triglicéridos, y el porcenta
je de muertes cardíacas por enfermedad coronaria disminuía con la disminución del FGe (filtrado glomerular estimado), como se 
confirmó en este estudio con un alto porcentaje de eventos vasculares no ateroscleróticos (48,8%), lo que representaría un riesgo 
competitivo para los eventos ateroscleróticos. A pesar de lo anterior, este estudio sigue confirmando la teoría lipídica del RCV: que 
la reducción de los niveles de cLDL se asocia con una disminución del RCV también en pacientes con ERC.

¿Se acaba aquí la teoría inflamatoria de la aterosclerosis? La respuesta es no. El RCV residual en pacientes renales y no renales tra
tados óptimamente con estatinas sigue siendo muy alto. La patogenia de la aterosclerosis implica no solo la deposición de lípidos y 
la formación de la placa, sino una respuesta inflamatoria crónica y sistémica al daño vascular; y niveles elevados de marcadores in
flamatorios se han asociado con un mayor RCV en población general y con ERC. En la ERC se ha descrito una inflamación sistémica 
y vascular3, por lo que estos pacientes podrían beneficiarse especialmente de su reducción. 

Las estatinas reducen también los niveles de PCR y su beneficio en pacientes con síndrome coronario agudo se atribuye en parte a 
su efecto antiinflamatorio. En el estudio JUPITER, en sujetos aparentemente sanos sin hiperlipemia pero PCR ultrasensible (PCRus) 
elevada, el tratamiento con rosuvastatina redujo el riesgo de eventos CV. También en el estudio CANTOS, en pacientes con infarto 
de miocardio previo y PCRus > 2 mg/l, la inhibición de IL1β con canakinumab redujo un 15% el riesgo de eventos con las 2 dosis 
más altas4, reducción que fue del 18% en los pacientes con ERC y especialmente mayor en los que alcanzaron una PCRus < 2 mg/l.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La reducción de los eventos vasculares asociada a la reducción de los niveles de cLDL con la asociación simvastatinaezetimiba es 
independiente del estado inflamatorio en pacientes con ERC avanzada o terminal, lo que confirma la teoría lipídica del RCV también 
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en la ERC. Sin embargo, el riesgo residual sigue siendo elevado y el estado inflamatorio en esta población se asocia con un mayor 
riesgo de eventos vasculares ateroscleróticos y no ateroscleróticos, por lo que todavía no puede descartarse un efecto beneficioso 
asociado a una reducción del estado inflamatorio en esta población.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Lípidos, inflamación y riesgo cardiovascular en la ERC
Subespecialidad: Riesgo cardiovascular
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Colesterol LDL. Proteína C reactiva. Inflamación. Estatinas. Simvastatina. Ezetimiba. Riesgo cardiovascular. Ateros
clerosis
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Moderado
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¿Cuál es el efecto de la cirugía bariátrica en el riesgo 
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 n Objetivo
Evaluar la cirugía bariátrica (CB) como modificadora 
del riesgo de desarrollar enfermedad renal crónica 
(RERC) y controlar los efectos distorsionantes que la 
pérdida de peso tiene sobre la creatinina.

 n Tipo de diseño y seguimiento
  Cohorte prospectiva multicéntrica (Longitudinal As

sessment of Bariatric Surgery2, LABS2).
Seguimiento de 7 años.

 n Pacientes

 Mayores de 18 años sometidos a CB por primera vez 
entre marzo de 2006 y abril de 2009.

 n Evaluaciones
Se determinó creatinina, cistatina, aclaramiento 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora
tion, CKDEPI) y cociente albúmina/creatinina (CAC) 
de forma seriada. Los pacientes se clasificaron en 
riesgo bajo, moderado, alto y muy alto según crite
rios KDIGO.
Las siguientes variables se recogieron como potencial
mente asociadas a las categorías de RERC: edad, 
sexo, raza, ingresos, educación, tipo de seguro médi
co, medidas antropométricas (peso, índice de masa 
corporal [IMC] kg/m2, perímetro abdominal, porcen
taje de grasa), diabetes, glucosa en ayunas, uso de 
insulina, HOMA, hemoglobina (Hb) glucosilada, pre
sión arterial, hábito tabáquico, uso de inhibidores del 
sistema reninaangiotensina (SRA) y tipo de CB 
(bypass gástrico en Y de Roux o bandas laparoscópi
cas).

 n Variable de resultado
Cambios en las categorías de riesgo evaluadas median
te criterios KDIGO (bajo, moderado, alto, muy alto) 
basados en la combinación de eFGR (filtrado glomeru
lar renal estimado) creatininacistatina y cociente albú
mina/creatinina (CAC).

 n Estadística
Las categorías de riesgo (bajo, moderado, alto, muy 
alto) se categorizaron en frecuencias y porcentajes; los 
datos continuos, en medias e intercuartiles.
Se clasificaron los cambios de grupo de riesgo a lo largo 
del seguimiento en mejoría, empeoramiento o sin cam
bio, en función del paso a un grupo inferior, superior o 
similar de RERC.
Se realizó un modelo de regresión logística ordinal para 
valorar la asociación de las variables basales con las 
categorías de RERC.
Para investigar la tendencia en el cambio del RERC a lo 
largo del seguimiento, se obtuvieron las proporciones de 
modelos lineales mixtos generalizados, estratificados para 
la categoría de riesgo basal, que incluían visitas, los datos 
perdidos, las variables basales, la edad, la raza y el hábito 
tabáquico. El mismo estudio se realizó tomado como ba
sal los datos al año. Para evaluar el papel de los predicto
res basales de RERC después de la CB se realizó un aná
lisis longitudinal mediante modelos de regresión logística 
con los 4 niveles de RERC como resultado, considerando 
las visitas (tratadas por categorías), las covariables basales, 
la pérdida de peso en el seguimiento y sus interacciones.

 n Promoción
National Institutes of Health de Estados Unidos.

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Participaron 2.144 pacientes, el 79%, mujeres, el 87%, blancos, con una edad media de 46 años. En el 71% se realizó bypass 
gástrico en Y de Roux, en el 21%, bandas laparoscópicas. La distribución por categorías fue: riesgo bajo, 83% (1.718); riesgo mo
derado, 11,9% (254); riesgo alto, 3,4% (73), y riesgo muy alto, 1,4% (29). Los factores asociados de forma significativa e indepen
diente con riesgo alto o muy alto eran edad, sexo varón, IMC y Hb glucosilada.

Evolución de los grupos de riesgo
En el grupo de riesgo bajo ninguno mejoró; en el grupo de riesgo moderado, el 63% mejoró a 1 año y el 53%, a 7 años; solo un 
58% empeoró (si se toma como basal el año 1, los resultados son el 51% mejoría a 2 años y el 35% mejoría a 7 años); en el gru
po de riesgo alto el 78% mejoró a 1 año y el 56%, a 7 años con empeoramiento en un 310% (si se toma como basal el año 1, los 
resultados son el 58% en el año 2 y el 35% en el año 7); en el grupo de riesgo muy alto, el 59% mejoró a 1 año y el 23%, a 7 años 
(si se toma como basal el año 1, el 30% mejoró a 2 años y el 36%, a 7 años). La mejoría se observa en la tasa de FGR y en el CAC. 
Los valores de CAC eran estables en el grupo de riesgo bajo, mejoraron en los grupos de riesgo moderado y riesgo alto y empeo
raron en el de riesgo muy alto.

Las variables basales asociadas con empeoramiento del nivel de riesgo a lo largo del seguimiento fueron edad, sexo varón, valores de 
Hb glucosilada, ausencia de seguro privado, uso de inhibidores del SRA y porcentaje de pérdida de peso respecto al basal. El modelo 
no cambiaba si se reemplazaba Hb glucosilada por diabetes y/o pérdida de peso por cambios en el perímetro abdominal. Destaca que 
el tipo de cirugía realizada y la presencia de hipertensión arterial no afectaban a las categorías de riesgo durante el seguimiento.

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con CB se asoció con una mejoría en la categoría de RERC durante los 7 años posteriores, especialmente en los pa
cientes con riesgos moderado y alto. Esto debe llevar a considerar el riesgo de insuficiencia renal crónica (IRC) en la evaluación para 
CB y a realizar estudios más completos sobre el uso de la cirugía como arma terapéutica en los pacientes de riesgo alto.

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio, prospectivo, multicéntrico y de largo seguimiento, demuestra una disminución del RERC muy sustancial, que es más 
llamativa en la categoría de riesgo alto, menor en la de riesgo moderado y discreta en la de riesgo muy alto. Aporta información 
nueva y relevante al utilizar los criterios de riesgo KDIGO y al estudiar la mejoría del riesgo sobre el basal, y confirmarla también 
cuando se compara con los datos al año poscirugía. Al analizar los componentes de la clasificación de riesgo, la mejoría se observa 
tanto en el FGR como en el CAC, y los datos de mejoría de ambos parámetros son muy llamativos para el grupo de riesgo alto. Hay 
que destacar que el efecto beneficioso se relaciona con la reducción de peso conseguida independientemente del medio utilizado 
(cirugía en Y o bandas laparoscópicas).

Los resultados refuerzan el posible papel de la CB como opción de tratamiento en pacientes de RERC alto, en los que no existen 
muchas opciones terapéuticas y que padecen unas tasas de hospitalización y mortalidad importantes. Sin embargo, la CB es una 
intervención de alto coste y con riesgos, que se incrementan en los pacientes con enfermedad renal y que hay que valorar cuidado
samente frente a los posibles efectos beneficiosos.

El estudio tiene la limitación de la ausencia de grupo control y del bajo número de pacientes en los grupos de riesgo alto (73) y muy 
alto (29). En cuanto a la causa de la IRC, se asume que la mayoría sería enfermedad diabética (más del 70% en el grupo de riesgo 
alto y más del 80% en el de riesgo muy alto), pero no existe diagnóstico etiológico con biopsia. Por otra parte, quizá los buenos 
resultados obtenidos en diabéticos no sean extrapolables a otras causas de IRC.

La indicación terapéutica de la CB en los pacientes de riesgo alto se debe evaluar en grupos más amplios considerando muy cuida
dosamente los riesgos quirúrgicos.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

De acuerdo con los autores, es destacable que las conclusiones son ciertas especialmente para pacientes diabéticos y no está claro 
que sean extrapolables a otras patologías. El relativamente pequeño grupo de pacientes con insuficiencia renal hace deseable nue
vos estudios con pacientes de riesgo alto y en los que la etiología de la IRC esté mejor identificada.
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 n CLASIFICACIÓN

Tema: riesgo de enfermedad renal crónica y cirugía bariátrica
Subespecialidad: Medicina clínica
Tipo de artículo: Evaluación de tratamiento
Palabras clave: Cohorte prospectiva. Cirugía bariátrica. Modificaciones del riesgo de enfermedad renal crónica. Filtrado glomerular 
renal. Cociente albúminacreatinina. Progresión de la enfermedad renal. Tratamiento
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Fuerte
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¿Es eficaz el tolvaptán en la poliquistosis renal autosómica 
dominante a largo plazo?
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico prospectivo, abierto, que consiste en 

la extensión del ensayo fundamental TEMPO 3/4: 
TEMPO 4/4.
Seguimiento durante 2 años de 871 pacientes de los 
1.445 incluidos en el TEMPO 3/4. 

 n Ámbito

 Ensayo de ámbito mundial.

 n Pacientes

 De los 871 pacientes incluidos, 557 habían recibido 
tolvaptán y 314, placebo. Se considera a los primeros 
con tratamiento precoz y a los segundos con trata
miento tardío.

 n Enmascaramiento 

N Ninguno.

 n Evaluaciones
Volumen renal total (VRT) medido por resonancia mag
nética.
Función renal medida con la fórmula CKDEPI.

 n Variables de resultado
 – VRT basal del ensayo TEMPO 3/4 comparado con el 

VRT a los 24 meses del estudio TEMPO 4/4.
 – Cambio en el filtrado glomerular (FG) medido por 

CKDEPI entre el valor basal del ensayo TEMPO 3/4 
y el valor a los 24 meses del estudio TEMPO 4/4.

 – Evolución del VRT y del valor de CKDEPI a lo largo 
del estudio TEMPO 4/4. Estos parámetros se com

pararon entre pacientes que habían empezado el 
tratamiento de forma precoz (tratados con tolvap
tán en el TEMPO 3/4) frente a los tratados de forma 
tardía (tratados con placebo en el TEMPO 3/4).

 n Estadística
El objetivo primario de eficacia se evaluó mediante un 
modelo de efectos mixtos de medidas repetidas 
(MMRM) y como factores de tratamiento: grupo (el 
grupo de tratamiento precoz y el grupo de tratamien
to tardío), visita de TEMPO 4:4, región, hipertensión 
basal en el TEMPO 3/4, creatinina, aclaramiento de 
creatinina y VRT. Se aplicó la varianza desconocida/
covarianza a la interacción de la visita basal (TEMPO 
3/4) con las visitas consecutivas. La comparación entre 
grupos de tratamiento temprano y tardío en el mes 24 
en el TEMPO 4/4 se basó en mínimos cuadrados para 
evaluar la superioridad del tratamiento temprano con 
tolvaptán. 
El análisis de ajuste de covariables post hoc se derivó 
de un análisis MMRM del cambio porcentual desde el 
inicio en el VRT, y se empleó el modelo del análisis 
primario con la adición de copeptina y covariables 
basales de edad, sexo, FG estimado (FGe), interacción 
de visita con el FGe y el sexo, y cociente albúmina/
creatinina, usando una matriz de covarianza de va
rianza no estructurada para modelar las medidas re
petidas.

 n Promoción y conflicto de intereses
Extensión del estudio fundamental TEMPO 3/4, ambos 
financiados por Otsuka.

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

El VRT se incrementó un 29,9% en el grupo tratado precozmente frente a un 31,6% en el grupo con inicio del tratamiento retar
dado (p = 0,38).

El efecto máximo sobre el VRT, tanto en el TEMPO 3/4 como en el 4/4, ocurre durante el primer año.

El efecto beneficioso sobre el FG detectado en el TEMPO 3/4 en los pacientes tratados se mantuvo durante 2 años más en el TEM
PO 4/4, y se objetivó diferencia entre el grupo tratado precozmente y el tratado tardíamente.

No se apreciaron diferencias entre los 2 grupos referentes al declive de FG a lo largo del estudio.

Los grupos estaban bien equilibrados respecto al sexo, VRT, FG y microalbuminuria en el TEMPO 3/4, pero no en el TEMPO 4/4, en 
el cual el número de varones era significativamente superior al de mujeres y la prevalencia de hipertensión también era mayor. Los 
autores realizan un análisis post hoc, en el que ajustan los desequilibrios, obteniendo finalmente un incremento de VRT significati
vamente superior en el grupo tratado precozmente frente al tratado tardíamente.

 n CONCLUSIÓN DE LOS AUTORES

El estudio TEMPO 4/4 no demostró el efecto beneficioso sostenido en el tiempo logrado en el TEMPO 3/4 comparando los sujetos 
tratados precozmente con los tratados de forma tardía referente al VRT, pero mostró un efecto beneficioso sostenido sobre el FGe 
y no inferioridad en las pendientes de FGe, lo que apoya un efecto modificador de la enfermedad. Si el efecto sobre el VRT no 
cumplió con su umbral estadístico preestablecido, esto puede explicarse por limitaciones imprevistas cuando se diseñó el ensayo, 
incluida la pérdida de la aleatorización y los desequilibrios de características clínicas y de sexo al inicio del TEMPO 4/4. 

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El resultado del estudio sobre el VRT resulta, de entrada, descorazonador, pero en parte se puede explicar por el tiempo tan variable 
transcurrido sin medicación, y la mayor prevalencia de varones entre otros factores, aunque no se puede descartar que la medida del 
VRT no sea el mejor seguimiento para una intervención terapéutica, tal como han mostrado algunos otros ensayos con menos pa
cientes. El resultado más alentador del estudio es el efecto sostenido sobre el declive del FGe en los pacientes tratados precozmente. 
Este hecho hace plantear la necesidad de detectar de forma precoz si un paciente es progresador rápido e iniciar el tratamiento.

Al ser el resultado del análisis principal negativo, los subsiguientes análisis de los objetivos secundarios sufren un error de tipo 1 
(falso positivo), que hace que dichos resultados sean más exploratorios que confirmatorios.

 n CONCLUSIÓN DE LOS REVISORES

Se trata del primer estudio a largo plazo con tolvaptán en la PQRAD (poliquistosis renal autosómica dominante). El estudio adolece de de
fectos importantes, pero muestra un efecto sostenido de la medicación al disminuir el deterioro del FGe. Aunque apartemente la magnitud 
de esta disminución del declive (alrededor de 1 ml/min/año) parece poco significativa, el impacto tras años de tratamiento es importante.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Poliquistosis renal autosómica dominante 
Subespecialidad: Tratamiento 
Tipo de artículo: Extensión abierta de ensayo clínico aleatorizado 
Palabras clave: Poliquistosis renal autosómica dominante. Tolvaptán. Tratamiento precoz. Tratamiento tardío
NIVEL DE EVIDENCIA: Medio 
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Medioalto

Conflicto de intereses
La Dra. Torra declara haber sido miembro del IDMC (Independent Data Monitoring Committee) del estudio TEMPO y haber recibido 
honorarios en concepto de charlas para Otsuka.
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¿El tratamiento con dosis altas de colecalciferol mejora el control 
del hiperparatiroidismo en pacientes con enfermedad renal 
crónica estadios 3 y 4?
Westerberg PA, Sterner G, Ljunggren O, Isaksson E, Elvarson F, Dezfoolian H, et al. High doses of cholecalciferol 
alleviate the progression of hyperparathyroidism in patients with CKD Stages 3–4: results of a 12-week double-blind, 
randomized, controlled study. Nephrol Dial Transplat. 2018;33:466-71.

Análisis crítico: Laura Medina Zahonero, María Pérez Fernández, Roberto Alcázar Arroyo*

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

NefroPlus 2018;10(2):3538
© 2018 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

 n Tipo de diseño y seguimiento
  Se trata de un ensayo prospectivo, multicéntrico, doble 

ciego, aleatorizado, controlado con placebo, realizado 
entre marzo de 2012 y marzo de 2014, con un segui
miento de 12 semanas. Se realizó evaluación de los 
pacientes en el momento de la inclusión (basal) y, pos
teriormente, a las 6 y 12 semanas. Registrado como 
ensayo clínico: EudraCT 201100258638. 

 n Asignación

 Aleatorización por bloques, en proporción 11.

 n Enmascaramiento

N Doble ciego.

 n Ámbito

 Pacientes reclutados desde consultas externas de ne
frología en 3 centros suecos.

 n Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) grados 
3 y 4 de entre 18 y 85 años, con hormona paratiroidea 
(PTH) por encima de 6,8 pmol/l (68,4 pg/ml) y 25OH 
vitamina D < 75 nmol/l (30,0 ng/ml).
Criterios de exclusión
No se incluyeron pacientes con previsión de comenzar 
terapia renal sustitutiva en 6 meses, calcio iónico > 1,3 
mmol/l, pacientes con enfermedad inflamatoria sisté
mica aguda o crónica, mujeres embarazadas, trasplan
tados renales, pacientes diagnosticados de alguna 
patología con afectación del metabolismo mineral, 
malabsorción, hiperparatiroidismo primario o neopla
sia activa. Tampoco se incluyeron a los que estaban en 
tratamiento con paricalcitol o calcimiméticos, o aque
llos con ergo o colecalciferol a dosis altas (> 400 UI). 
Se aleatorizaron 49 pacientes al grupo placebo y 48 al 
grupo de tratamiento, aunque finalmente un paciente 
de cada uno de los grupos no se incluyó en los análisis 

finales, por no disponer de un control basal o posterior 
a iniciar el tratamiento.

 n Intervención
 – En el grupo tratamiento se administraron 8.000 UI 

diarias de colecalciferol en forma de 12 gotas al día 
de vitamina D3 forte (Renapharma) 20.000 UI/ml.

 – El grupo control recibió placebo con la misma pre
sentación y posología, en viales idénticos, propor
cionado por otro laboratorio.

 – Ambos grupos recibieron el tratamiento durante 12 
semanas consecutivas.

 n Variables de resultado
Variable principal 
Cambio en los niveles de PTH tras 12 semanas de tra
tamiento con vitamina D.
Variables secundarias
Cambios en los niveles de PTH tras 6 semanas de tra
tamiento, escalas de “fatiga”, fuerza de prensión y 
variables bioquímicas, como niveles de 25OH vitami
na D, 1,25OH vitamina D, calcio iónico, calcio total, 
fósforo, excreción urinaria de  fósforo y factor de cre
cimiento fibroblástico 23 (FGF23).

 n Tamaño muestral
  Se estimó un número necesario de 45 pacientes en el 

grupo de tratamiento para demostrar un 30% de di
ferencia, con un poder estadístico del 80% y una p < 
0,05 en los niveles de PTH entre ambos grupos tras las 
12 semanas de seguimiento establecidas. Para el cál
culo del tamaño muestral se basaron en sus propios 
datos observacionales y en un estudio piloto previo, en 
el que también se administró colecalciferol a pacientes 
con ERC grados 34.

 n Estadística
El análisis se restringió a todos los pacientes que toma
ron al menos una dosis del fármaco/placebo y tenían 

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Ambos grupos fueron homogéneos, pero existían diferencias en la proporción entre varones y mujeres (un 80% de varones en el 
grupo placebo frente a un 56% en el grupo de tratamiento). El peso medio del grupo placebo fue superior al del control, y hubo 
una mayor proporción de ERC grado 4 (el 57 frente al 40%). Asimismo, los valores medios de 25OH vitamina D en el grupo de 
tratamiento fueron más altos y las medias de PTH, inferiores con respecto al grupo control.

Resultados de la variable principal
A las 12 semanas de seguimiento, los niveles de PTH del grupo tratado con colecalciferol disminuyeron 0,7 pmol/l (lo que equivale 
a 6,6 pg/ml), mientras que en el grupo placebo aumentaron 1,6 pmol/l (15 pg/ml).

Resultados de las variables secundarias
 – No se encontraron diferencias significativas en la proporción de pacientes que consiguieron un descenso de niveles de PTH entre 

las 6 y las 12 semanas de seguimiento.
 – En cuanto a los niveles de vitamina D, tanto 25OH como 1,25OH, como cabía esperar, aumentaron en el grupo de tratamiento 

y se mantuvieron estables en el grupo placebo (64,6 ± 19,6 ng/ml en el grupo de intervención frente a 24,6 ± 9,6 ng/ml 
[p < 0,001] en el grupo placebo).

 – Los niveles de calcio permanecieron estables en el grupo de tratamiento, con un leve descenso en el grupo placebo (2,23 ± 0,13 
mmol/l en el grupo de intervención frente a 2,22 ± 0,13 mmol/l [p < 0,001] en el grupo placebo).

 – No hubo diferencias en cuanto a los niveles de fósforo, excreción urinaria de fosfato ni en los niveles de FGF23. Tampoco en 
ninguna de las escalas utilizadas para evaluar la fatiga ni en la fuerza de prensión.

Análisis por subgrupos
Cuando se compararon los pacientes en función del grado de ERC, no se detectaron diferencias entre los grupos en la ERC grado 3. 
Sin embargo, en la ERC grado 4, sí se objetivó disminución de PTH en el grupo tratado (de 12,5 a 11,5 pmol/l), así como aumento 
en el grupo placebo (de 16,4 a 19,1 pmol/l) (diferencia media entre grupos 3,8 [6,51,1]; p = 0,006). Del mismo modo, en este 
grupo de pacientes, la disminución de PTH que se objetivó fue mayor en el grupo de pacientes con niveles basales de 25OH vita
mina D más baja. Igualmente, se comprobó que los pacientes que tenían unos niveles de 25OH vitamina D normales también se 
beneficiaban del tratamiento con colecalciferol para el control de su hiperparatiroidismo.

Efectos secundarios
Un número similar de pacientes llegó a la semana 12 de seguimiento (46 en cada grupo).

En total se registraron 56 efectos adversos (22 en el grupo control frente a 34 en el grupo de intervención); la mayoría fueron in
fecciones o sintomatología osteomuscular, ninguna de ellas relacionada con la medicación del estudio. No se observaron hipercal
cemias. Tampoco hubo cambios en la media de filtrado glomerular estimado mediante cistatina C. Hubo 5 efectos adversos graves 
que requirieron hospitalización, 3 en el grupo de colecalciferol (infección respiratoria, tromboembolismo pulmonar y litiasis renal 
obstructiva, que no se consideró relacionada con el tratamiento).

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Según los resultados obtenidos, los autores de este artículo destacan el efecto beneficioso que supone el tratamiento con altas 
dosis diarias de colecalciferol para el control del hiperparatiroidismo en pacientes con ERC grados 3 y 4. Además, resaltan la segu
ridad de las dosis elevadas de calciferol utilizadas (8.000 UI/día), ya que no se asociaron a hipercalcemia y/o deterioro del filtrado 
glomerular.

como mínimo una determinación basal y otra tras ini
ciar la medicación. En total se incluyeron 47 pacientes 
en el grupo de tratamiento con calciferol y 48 en el 
grupo placebo. Se utilizó el programa estadístico SAS 
versión 9.3, y la significación estadística se asignó con 
una p < 0,05. 

 n Promoción
El estudio fue patrocinado por Renapharma AB, que 
además proporcionó la medicación del estudio y parti
cipó en la recolección de datos. En la publicación, no 
se declaran los conflictos de intereses concretos de 
cada autor del estudio.
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 n COMENTARIO DE LOS REVISORES

El déficit de vitamina D, entendido como unos niveles séricos insuficientes, puede acelerar el desarrollo de hiperparatiroidismo se
cundario. El trabajo que se analiza es el primer ensayo clínico que demuestra que, al menos a corto plazo, la administración de 
dosis elevadas de colecalciferol tiene un impacto positivo en los niveles de PTH en pacientes con ERC grados 3 y 4.

Desde el punto de vista metodológico, el diseño es fuerte, tanto en los criterios de inclusión como en la definición del tamaño 
muestral y de las variables primaria y secundarias. Sin embargo, las diferencias basales en los 2 grupos, tanto en la distribución por 
sexo como en el grado de ERC, plantean interrogantes sobre la aleatorización efectuada. Había mayor proporción de pacientes con 
ERC grado 4 en el grupo placebo (el 57 frente al 40%), lo que podría explicar las diferencias basales de niveles de iPTH (PTH intacta) 
entre ambos grupos (13,1 pmol/l [123,53 pg/ml] frente a 10,9 pg/ml [102,8 pg/ml]; placebo frente a intervención), aunque no al
canzaron significación estadística.

Los resultados son claros, si bien hay que asumirlos con prudencia antes de trasladarlos a la práctica clínica: 

 – A las 12 semanas, tiempo apropiado para valorar el efecto de la intervención sobre los niveles de PTH, la media de PTH disminu
yó 0,4 pmol/l (3,8 pg/ml) en el grupo que recibió colecalciferol, y aumentó 2,1 pmol/l (19,8 pg/ml) en el grupo placebo, cifras 
indicativas de una menor progresión del hiperparatiroidismo, aunque clínicamente poco relevantes. Por otro lado, el mayor 
efecto supresor de PTH dentro de los pacientes tratados que parten de niveles de 25OH vitamina D basales inferiores era algo 
esperable, puesto que se benefician ante una posible situación de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D.

 – Los autores utilizan dosis altas de vitamina D: 8.000 UI/día, 240.000 UI/mes. No existe consenso sobre cuál es la posología más 
adecuada para tratar el déficit de vitamina D en la ERC. Las guías KDOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) sugie
ren 1.0002.000 UI/día en el déficit de vitamina D, si bien reconocen que podrían ser necesarios planes terapéuticos más agresi
vos1. Los esquemas propuestos varían entre 30.000 y 100.000 UI/mes2. Las dosis tan elevadas de vitamina D utilizadas por los 
autores consiguieron normalizar la vitamina D en todos los pacientes en 12 semanas, sin detectar hipercalcemia ni efectos se
cundarios distintos al grupo placebo. Mantener estas dosis tan elevadas en el tiempo ¿permitiría mantener la no progresión 
bioquímica del hiperparatiroidismo?, ¿se asociaría a mayor tasa de efectos secundarios (hipercalcemia, hipercalciurialitiasis, 
calcificación vascular)? 

 – Las diferencias en los parámetros bioquímicos observados (niveles de PTH) no se tradujeron en una mejoría en la sintomatología 
de los pacientes tras evaluar escalas de fatiga física, mental y de fuerza de presión. 

 – Por último, no puede descartarse que con el esquema utilizado por los autores no aumente el riesgo de efectos secundarios, 
como la litiasis renal. Es llamativo que los autores midieron la fosfaturia pero no la calciuria, lo que habría sido muy interesante, 
especialmente en pacientes con antecedentes de litiasis cálcica. De hecho, una paciente del grupo de intervención presentó una 
complicación secundaria a litiasis obstructiva, que se consideró que no fue un efecto secundario del tratamiento porque ya pre
sentaba litiasis renal en un estudio de imagen previo. Los autores no realizaron tampoco una encuesta dietética para evaluar la 
ingesta media diaria de calcio.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

De acuerdo con lo expuesto anteriormente consideramos, por tanto, que se trata de un estudio con relevancia clínica condicionada, 
que muestra la eficacia de una pauta muy agresiva de reposición de vitamina D nutricional para evitar la progresión a corto plazo 
del hiperparatiroidismo secundario en la ERC, sin efectos clínicos beneficiosos objetivables. 

Sería conveniente analizar por separado a pacientes con diferentes grados de ERC y con grados distintos de déficit de vitamina D. Qui
zá, estos subanálisis puedan permitir identificar qué pacientes en concreto podrían beneficiarse más de este tratamiento con vitamina 
D para el control del hiperparatiroidismo secundario a ERC, sin olvidar la importancia de monitorizar de forma muy estrecha a los pa
cientes tratados con dosis altas de vitamina D, por las dudas sobre la seguridad de la pauta propuesta si se extendiera en el tiempo.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Hiperparatiroidismo
Subespecialidad: Nefrología clínica
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Colecalciferol. Enfermedad renal crónica. Vitamina D. FGF23. Hiperparatiroidismo secundario
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado (GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, mo
derada, baja y muy baja), 1b (Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

http://www.cebm.net/levels_of_evidence
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GRADO DE RECOMENDACIÓN: Débil (GRADE divide el grado de recomendación en 2 grupos: fuerte y débil), B (Levels of Eviden
ce CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
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¿El agonista oral del receptor de ghrelina, MK-0677, aumenta 
los niveles del factor de crecimiento insulínico tipo 1 
en pacientes en hemodiálisis?
Campbell GA, Patrie JT, Gaylinn BD, Thorner MO, Bolton WK. Oral ghrelin receptor agonist MK-0677 increases serum 
insulin-like growth factor 1 in hemodialysis patients: a randomized blinded study. Nephrol Dial Transplant. 
2018;33:523-30.
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 n Tipo de estudio y seguimiento
  Ensayo clínico fase 3, aleatorizado, cruzado, doble cie

go, comparado con placebo. Seguimiento de 1 mes, 
con un período de lavado de 1 mes entre los tiempos 
de intervención.

 n Asignación

 Aleatorización a recibir primero el fármaco de estudio 
y después placebo, o viceversa.

 n Enmascaramiento

N Doble ciego.

 n Ámbito

 Pacientes reclutados en 3 centros de diálisis asociados 
a la Universidad de Virginia.

 n Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes en programa crónico de hemodiálisis de más 
de 3 meses de evolución.
Criterios de exclusión
Índice de masa corporal ≥ 35 kg/m2; hipertiroidismo 
no controlado; hemoglobina ≤ 10 g/dl; hipertransami
nasemia ≥ 2 veces el límite superior de normalidad; 
diabetes con hemoglobina glucosilada > 7%, retino
patía diabética proliferativa o incapacidad para control 
glucémico ambulatorio diario; tratamiento activo o 
reciente con dosis de prednisona ≥ 10 mg diarios; con
sumo activo o reciente de anabolizantes u hormona 
del crecimiento (GH); lesión grave de órgano vital di
ferente al riñón (a criterio del investigador); evento 
cardiovascular o cerebrovascular agudo en los 6 meses 
previos; clínica de enfermedad coronaria o insuficien
cia cardíaca reciente o grave; hipertensión arterial no 
controlada; neoplasia en los últimos 5 años (excepto 
carcinoma basocelular o escamoso, o carcinoma cer
vical in situ); síndrome de túnel carpiano; imposibili

dad para entender o firmar el consentimiento infor
mado o para adherirse al tratamiento; consumo de 
drogas o abuso de alcohol en los últimos 5 años; pla
nes de cambio de centro de diálisis; participación re
ciente en otro ensayo clínico con fármaco; mujeres 
premenopáusicas gestantes, lactando o que no quisie
ran usar medidas contraceptivas; infección por VIH 
(virus de la inmunodeficiencia humana); tratamiento 
con inhibidores del citocromo CYP3A4 en la semana 
previa.

 n Intervención
Administración oral de 25 mg diarios de MK0677 o 
placebo durante 1 mes y, tras 1 mes de lavado, cambio 
al grupo contrario.

 n Variables de resultado
Variable principal
Niveles séricos de factor de crecimiento insulínico tipo 1 
(IGF1) tras 1 mes de tratamiento.
Variables secundarias
Niveles séricos de otras hormonas (ghrelina, leptina, 
adiponectina, insulina, hormona de crecimiento) y 
marcadores inflamatorios (proteína C reactiva [PCR] 
ultrasensible, interleucinas [IL] 1β, 6 y 10, y factor de 
necrosis tumoral α [TNFα]).

 n Tamaño muestral
  El tamaño muestral de 22 pacientes se calculó para 

detectar, con una potencia estadística del 80%, una 
ratio en la media geométrica de IGF1 de 1,48 entre el 
grupo tratado y el grupo placebo.

 n Estadística
Los datos se transformaron a escala logarítmica porque 
mostraban una mejor distribución normal. La variación 
se analizó con un modelo mixto lineal cruzado de 2 
períodos.

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis de los pacientes
Se incluyeron en el estudio 22 pacientes, con una media de edad de 53 años y predominio de varones (72,7%). También predominaban 
los pacientes de raza afroamericana (77,3%). La etiología más frecuente de enfermedad renal fue la hipertensión arterial. El tiempo medio 
en terapia renal sustitutiva era de 4,5 años (rango intercuartílico, 1,37,8). Entre las medicaciones prescritas con mayor frecuencia se inclu
yen: agentes estimulantes de la eritropoyesis, antihipertensivos y vitamina D (95%), quelantes del fósforo (91%); suplementos dietéticos 
(86%); y medicamentos para síntomas gastrointestinales (77%). Dado el reducido tamaño muestral, no se realizaron análisis de subgrupos. 

Variable principal (tabla 1)
La media de concentración del IGF1 tras 1 mes de tratamiento con MK0677 se incrementó 1,76 veces (intervalo de confianza [IC] 
del 95%, 1,482,10; p < 0,001), mientras que en el grupo placebo el incremento no fue significativo. La diferencia entre los incre
mentos de ambos grupos fue significativa (p < 0,001). El análisis ajustado para la concentración basal de IGF1 fue de 1,65 veces 
(IC del 95%, 1,332,04; p < 0,001). 

Variables secundarias
No se encontraron cambios estadísticamente significativos en los valores de las medias de GH en ninguno de los 2 grupos.  Tampoco 
se encontraron cambios significativos entre grupos en ninguna de las otras hormonas ni citocinas evaluadas (acilghrelina, 
desacilghrelina y ghrelina total; adiponectina; insulina; PCR ultrasensible; IL1β, 6 y 10; TNFα, y esterasa). 

Se observó un mayor aumento en la glucemia en el grupo tratado con MK0677 (+31%; IC del 95%, 1155), sin variación signifi
cativa en el grupo placebo (p = 0,048 entre grupos). Al excluir a los 3 pacientes diabéticos del estudio, el aumento en el grupo 
tratado fue menor (+12%; IC del 95%, 223), pero la comparación entre grupos no fue estadísticamente significativa.

Hubo un aumento de peso en el grupo de tratamiento (+1,6 kg; IC del 95%, 0,62,5), que no fue significativo ni en el grupo pla
cebo ni en la comparación entre grupos.

Efectos secundarios
No se encontraron efectos adversos importantes atribuibles al tratamiento con MK0677.

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento oral con MK0677 incrementa los niveles del IGF1 a través de su acción como agonista del receptor de ghrelina, lo 
que podría conllevar un efecto clínicamente beneficioso en pacientes con enfermedad renal avanzada y desgaste proteico energético.

 n Ética y registro
Los pacientes firmaron el correspondiente consenti
miento informado. El estudio fue registrado en Clini
calTrials.gov con el número NCT00395291.

 n Promoción y conflictos de intereses
El estudio se financió con becas del National Institute 
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 
(R21DK077372) y de los National Institutes of Health 
(M01RR000847) de Estados Unidos. Los autores no 
presentan conflicto de intereses.

Tabla 1. Diferencias estadísticamente significativas en variables primarias y secundarias

Variable

Grupo MK-0677 Grupo placebo
Valor de p 
entre gruposVariación IC del 95% p Variación IC del 95% p

Aumento de media IGF-1 1,76 1,482,10 < 0,001 1,07 0,891,27 0,718 < 0,001

Media glucosa (%) 31 1155 0,003 0 –15 a 19 0,977 0,048

Media peso (kg) 1,6 0,62,5 0,001 0,5 –0,4 a 1,5 0,237 0,159

IC: intervalo de confianza; IGF1: factor de crecimiento insulínico tipo 1.
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 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El síndrome de desgaste proteico energético (SDPE) es un problema importante en los pacientes con enfermedad renal avanzada, 
especialmente aquellos en hemodiálisis periódica. La importancia de este síndrome radica tanto en su alta prevalencia como en su 
impacto clínico directo1. Varios estudios han demostrado que un peor estado nutricional se asocia a una menor supervivencia.

Las opciones terapéuticas para el SDPE son limitadas, más allá de la suplementación enteral o parenteral2. Muchos estudios han 
demostrado que el tratamiento con GH mejora múltiples parámetros de nutrición y composición corporal, pero aún no se ha con
seguido confirmar un efecto positivo sobre la supervivencia. Además, la GH recombinante se debe administrar por vía subcutánea, 
y no está exenta de efectos secundarios3. Otras opciones con fármacos orexígenos o anabolizantes presentan una evidencia insufi
ciente.

El presente estudio demuestra que la activación del receptor de ghrelina MK0677 aumenta los niveles séricos de IGF1 en pacientes 
en hemodiálisis, tal como se había demostrado previamente en sujetos sanos y en población anciana. El ensayo está metodológica
mente bien diseñado e interpretado.

Los autores del estudio especulan que el tratamiento con MK0677 debería producir efectos anabolizantes positivos similares al 
tratamiento con GH, ya que genera una elevación concordante de la glucemia. Asumen que estos efectos positivos se conseguirían 
con las ventajas de un tratamiento oral y sin alterar el ritmo fisiológico de secreción de GH. Por otro lado, también suponen unos 
resultados más beneficiosos que los del tratamiento con GH recombinante, ya que tendrían un efecto más parecido al de la acilghre
lina, con mayor efecto orexígeno y sin generar lipólisis.

Cabe destacar algunas de las limitaciones: además del pequeño tamaño muestral y del corto período de seguimiento, hay que citar 
la alta tasa de pacientes afroamericanos, lo que puede limitar la traslación de resultados a nuestro entorno.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La administración de MK0677 en pacientes en hemodiálisis aumenta los niveles séricos de IFG1. Los potenciales efectos beneficio
sos a nivel clínico se deben comprobar en ensayos clínicos aleatorizados adecuadamente diseñados.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Desgaste proteico energético
Subespecialidad: Hemodiálisis 
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Agonista del receptor de ghrelina. Desgaste proteico energético. Factor de crecimiento insulínico tipo 1. MK0677
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b (CEBM)
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A (CEBM)

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
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¿Pueden el tratamiento con alanil-glutamina y el abordaje 
de depleción y enriquecimiento proteico peritoneal optimizar 
el análisis proteómico del efluente peritoneal y revelar nuevas 
aproximaciones fisiopatológicas?
Herzog R, Böhm M, Unterwurzacher M, Wagner A, Parapatics K, Májek P, et al. Effects of Alanyl-Glutamine Treatment 
on the Peritoneal Dialysis Effluent Proteome Reveal Pathomechanism-Associated Molecular Signatures. Mol Cell 
Proteomics. 2018;17:516-32.
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico fase I/II, prospectivo, abierto, aleatoriza

do y controlado de 2 períodos.

 n Asignación

 Aleatoria y cruzada.

 n Enmascaramiento

N Asignación y seguimiento no enmascarado.

 n Ámbito

 Departamento de Nefrología de la Universidad Médica 
de Viena (Austria). 

 n Pacientes

 Se incluyeron 20 pacientes en diálisis peritoneal (DP), 
estables y sin episodios de peritonitis en los últimos 2 
meses. Se recogieron 2 muestras de efluente peritoneal 
(EP) de cada paciente, que se obtuvieron tras la realiza
ción de 2 test de equilibrio peritoneal: uno con solución 
de DP convencional (Dianeal®, glucosa al 3,86%, Baxter 
IL, EE. UU.) y otro con dicha solución suplementada con 
alanilglutamina (AlaGln) (8 mM, Dipeptiven, Fresenius). 
Los estudios se realizaron según un orden aleatorizado 
y con un intervalo entre ambos de 28 a 35 días. 

 n Intervención
Se analizó la composición proteica del EP, y se compa
ró el estándar con el suplementado con AlaGln. Las 
muestras se procesaron mediante depleción de proteí
nas plasmáticas altamente prevalentes en EP y enrique
cimiento posterior de proteínas de baja abundancia 
(CPLL), según la técnica desarrollada previamente en 
EP artificial. Inicialmente se incubó el EP enfrentándolo 
a una librería de péptidos ligando (CPLL), y se sometió 
a un análisis mediante electroforesis diferencial bidi
mensional (2DDIGE), que permitió equilibrar la pro
porción de proteínas altamente prevalentes e identifi

car y retener a las proteínas menos abundantes, que, 
en consecuencia, quedaron relativamente enriqueci
das. Posteriormente se realizó un análisis preciso de 
separación, detección y cuantificación de estas me
diante preparación de muestra asistida por filtro (FASP), 
tinción en geles de inmunofluorescencia, etiquetado 
isobárico de masas en tándem (TMT) y marcado dife
rencial de las muestras (TMT 6plex). Posteriormente se 
mezclaron y se analizaron mediante inversión bidimen
sional inversa con espectrometría de masas por croma
tografía líquida en fase (2D RP/RP LCMS), seguido de 
estimación de abundancia computacional (Skyline y 
Top3) y cálculo de relación (Isobar).

 n Variables de resultado
Las variables principales fueron:
 – La identificación de proteínas del EP tras el procesa

do de depleción y enriquecimiento proteico perito
neal (CPLL), y su comparación en soluciones suple
mentadas con AlaGln frente a estándar.

 – La interpretación de los procesos biológicos impli
cados en función de la expresión proteica perito
neal, con o sin tratamiento con AlaGln, con extra
polación de estos sobre el riesgo peritoneal.

 n Tamaño muestral
  El cálculo del tamaño muestral se basó en el parámetro 

de resultado primario “expresión de proteína de cho
que térmico total (HSP)” en células del EP, esperando 
al menos un 30% de aumento en la medición de pro
teínas implicadas después del tratamiento con AlaGln 
en comparación con el grupo de control; con una des
viación estándar menor a los 50 puntos porcentuales, 
según lo observado en estudios previos ex vivo y la 
bibliografía relacionada. 

 n Promoción
No consta.

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Variables y resultados
 – Mediante la técnica de depleción y enriquecimiento proteico (CPLLFASPTMT [CFT] LCMS) se identificaron 2.506 proteínas en 

el EP, lo que supone un número 15 veces mayor del descrito en la bibliografía.
 – De cada uno de los 20 pares de muestras que representan a un paciente, se identificaron 11.581 péptidos de promedio (rango, 

7.57414.234). Estos se asociaron a 1.289 proteínas identificadas (rango, 8201.555) y a 1.322 grupos de proteínas (ran
go, 8461.600).

 – Con el enfoque CFTLCMS, la distribución de las proteínas identificadas se desplazó hacia la detección de las de origen celular, 
con una mayor proporción de las categorías “componente celular y organelas”, así como de los procesos biológicos metabólicos 
y celulares. 

 – El método CPLL no alteró la proporción proteica peritoneal, a diferencia de las técnicas de eliminación, y las proteínas plasmáticas 
(que se definieron con un patrón de proteínas típicas plasmáticas en relación con HPPDB [human plasma proteome data base]) 
se mantuvieron como las más prevalentes en EP.

 – Se seleccionaron las 100 proteínas más abundantes y las 100 menos abundantes, en comparación con las plasmáticas, tratando 
de analizar sus roles biológicos. De entre las proteínas de mayor rango se identificaron 30 procesos con 13 subclases específicas 
(incluyendo “organización supramolecular fibrótica” y “desarrollo tisular”). De entre las proteínas de menor rango se identifica
ron 86 procesos con 21 subclases específicas (incluyendo la de “degranulación de neutrófilos”).

 – En comparación con la suplementación de AlaGln sobre el EP, se identificaron 164 proteínas, de las que 85 estaban sobreexpre
sadas y 79, infraexpresadas. Esto incluyó 60 procesos biológicos asociados con 16 subclases específicas, principalmente relacio
nadas con la regulación inmune y del ARN. 

 – Las proteínas más abundantes en EP mostraron menos diferencias tras la suplementación con AlaGln y se centraron sobre todo 
en las redes IPA (ingenuity pathway analysis) de “AktHsp”, “lipoproteínas y sistema del proteasoma” e “integrina B”. Los regu
ladores más fuertemente inhibidos incluyen interferón gamma (IFNγ), factor transformador del crecimiento1 y factor de creci
miento vascular (VEGF), lo que indica una regulación negativa de los procesos profibróticos y proangiogénicos. El uso de AlaGln 
también se relacionó con inhibición de la expresión de PRDM1 y VCAN (relacionados con fibrosis). 

 – El análisis de la variación de la muestra y la agrupación o clustering confirmaron que los cambios asociados con el tratamiento 
con AlaGln fueron más pequeños que el rango de variación entre pacientes.

Efectos secundarios
No se reportan y no se aplican al realizarse el estudio ex vivo.

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El análisis proteómico del EP mediante la técnica (CPLLFASPTMT) permite identificar y cuantificar mayor número de proteínas (15 
veces más de lo conocido) y mecanismos fisiopatogénicos derivados. La suplementación del EP con AlaGln se asocia con una menor 
actividad de los mecanismos asociados a la lesión de la membrana y con la restauración de los procesos biológicos implicados en las 
respuestas al estrés y la defensa del huésped. 

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio se basa en un potente análisis y enfoque metodológico a través de un ensayo clínico prospectivo y aleatorizado que 
cuenta con un tamaño muestral muy significativo dada la especificidad del tema que trata. Los autores aportan evidencias concep
tuales en cuanto al tratamiento y análisis del EP como una de las más accesibles y directas fuentes de los biomarcadores implicados 
en los procesos biológicos relacionados con la DP (remodelado tisular y respuesta inmune de la membrana peritoneal). El estudio 
plantea el análisis del EP mediante la novedosa técnica de depleción y posterior enriquecimiento proteico CPLL, reforzando técnicas 
ya probadas sobre EP y ex vivo. Este abordaje permite salvar la excesiva prevalencia de proteínas plasmáticas y equilibrar las concen
traciones de estas con las que derivan de procesos celulares, proporcionando la identificación de un mayor número de proteínas y 
procesos biológicos derivados, hasta 15 veces más que en abordajes previos. Además, el análisis individual de cada una de las 40 
muestras de EP obtenidas minimiza la potencial pérdida de evidencia debida a la variabilidad interindividual entre pacientes y refuer
za el tamaño muestral. 

El estudio confirma la presencia de proteínas de mayor expresión relativa implicadas en procesos de fibrosis y formación de matriz 
extracelular derivados de la transición mesotelio mesenquimal (MMT) producida en la membrana peritoneal. Asimismo, se objetiva 
una menor expresión relativa de proteínas relacionadas con mecanismos de respuesta inmunitaria y al estrés oxidativo, que los au
tores proponen incluso como un primer paso para establecer el riesgo de infección peritoneal a nivel molecular. En el análisis com
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parativo de las muestras suplementadas o no con AlaGln, el estudio refuerza los resultados evidenciados en publicaciones previas, 
que asocian la suplementación con AlaGln con una mejor respuesta celular inmune, con menor riesgo de infecciones peritoneales, 
con un descenso de IFNγ y un menor remodelado profibrótico, con menor expresión de TGFβ1, VEGF, PRDM1 y VCAN. Desde los 
resultados obtenidos se plantean 2 abordajes de gran trascendencia clínica: a) la determinación de perfiles proteómicos que impli
quen riesgo clínico para el paciente, tanto en términos de progresión a fibrosis o su mayor complicación (esclerosis peritoneal en
capsulante), como de potencial riesgo incrementado de infecciones peritoneales, y b) la potencial modificación de los patrones 
proteicos del EP y, por tanto, de los procesos biológicos moleculares derivados, tras la suplementación de las soluciones de DP con 
factores como la AlaGln, propuestos como agentes dirigidos a nuevas dianas terapéuticas.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Ensayo clínico, prospectivo y aleatorizado, que analiza de forma novedosa el EP (mediante depleción y enriquecimiento proteico), 
que logra minimizar los sesgos relacionados con la variabilidad interindividual, los pequeños tamaños muestrales y la sobreexpresión 
de proteínas plasmáticas. Se identifican hasta 15 veces más proteínas en EP, asociándolas con procesos biológicos derivados, y se 
analizan comparativamente los efectos sobre estas de la suplementación de soluciones de DP con AlaGln, confirmando menor re
modelado fibrótico y mayor inmunidad peritoneal.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Diálisis peritoneal
Subespecialidad: Análisis proteómico de efluente peritoneal
Tipo de artículo: Original
Palabras clave: Diálisis peritoneal. Efluente peritoneal. Ensayo clínico aleatorizado prospectivo. Estudio proteómico ex vivo.  Depleción 
y enriquecimiento proteico de efluente peritoneal. Suplementación peritoneal con alanilglutamina
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Fuerte (Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_eviden
ce.asp o en la página web de Nefrología Basada en la Evidencia)

 n NOTAS CLÍNICAS

El EP es una fuente biológica inestimable, por su accesibilidad y riqueza biológica, para el estudio y seguimiento de los procesos 
asociados a la DP. Sin embargo, su procesamiento no ha sido fácil dadas sus características biológicas (abundancia de proteínas 
plasmáticas filtradas, concentración diluida en grandes volúmenes, variabilidad interindividual, etc.), y los abordajes realizados ge
neralmente han incluido pequeños tamaños muestrales. Este estudio destaca por la optimización del abordaje proteómico del EP, y 
consigue la detección de un mayor espectro de proteínas implicadas en procesos biológicos claves, como la fibrosis y el remodelado 
peritoneal, y los mecanismos inmunes de defensa peritoneal. Además confirma la posibilidad de intervenir en estos procesos suple
mentando las soluciones de DP. 

La suplementación del EP con AlaGln se relaciona con menor presencia de agentes importantes implicados en el remodelado profi
brótico de la membrana peritoneal como TGFβ1 y VEGF1, que corrobora los datos obtenidos en un modelo de DP crónica en roe
dores2. Además, la inhibición asociada a AlaGln de PRDM1 y VCAN, moléculas implicadas en el desarrollo de matriz extracelular y 
fibrosis, es también especialmente relevante. 

Estos hallazgos plantean una nueva vía terapéutica a través del EP, de gran trascendencia clínica y accesibilidad, incluso extrapolable 
a otros procesos y líquidos peritoneales (ascitis, etc.), por lo que son necesarios más estudios.

Conflicto de intereses
Las autoras declaran que no tienen conflictos de intereses. 
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¿Es superior la técnica laparoscópica frente a la cirugía abierta 
en la implantación del catéter peritoneal?
Van Laanen JHH, Cornelis T, Mees BM, Litjens EJ, Van Loon MM, Tordoir JHM, et al. Randomized controlled trial 
comparing open versus laparoscopic placement of a peritoneal dialysis catheter and outcomes: The CAPD I trial. 
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio prospectivo, aleatorizado, unicéntrico, que 

compara 2 técnicas de implantación de catéter perito
neal (CP), realizado desde marzo de 2010 hasta marzo 
de 2016, con seguimiento máximo de 56 semanas. 
Registrado en www.trialregister.nl: NTR 2066.

 n Asignación

 Aleatorizado en proporción 1:1. La aleatorización se 
llevó a cabo mediante 100 sobres (50 para cada tipo 
de intervención) sellados, opacos, que una persona 
ajena al estudio extraía de una caja cerrada el día de la 
intervención.

 n Enmascaramiento

N El estudio no fue ciego porque las características intrín
secas de cada intervención imposibilitaban el enmas
caramiento.

 n Ámbito

 Los pacientes fueron reclutados en un único centro 
(Maastricht University Medical Center, Maastricht, Paí
ses Bajos).

 n Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes con enfermedad renal crónica avanzada que 
habían elegido tratamiento con diálisis peritoneal (DP). 
No se excluyeron pacientes que habían tenido CP pre
vio (reimplantaciones) e intervenciones abdominales 
previas (hernias o resecciones intestinales).
Criterios de exclusión
Pacientes con expectativa de vida menor de 1 año o 
con proceso maligno abdominal, pacientes que no de
searan participar o no firmaran el consentimiento in
formado, o que precisaran un procedimiento quirúrgi
co combinado en abdomen no relacionado con la 
inserción del CP.

 n Intervenciones
Todas las intervenciones quirúrgicas fueron realizadas 
por los mismos cirujanos y se usó el mismo tipo de CP 

(recto con 2 cuffs y porción intraabdominal terminada 
en “cola de cerdo”).
De los 111 pacientes cribados, 16 se excluyeron (9 no 
cumplían criterios de inclusión, 5 rechazaron participar 
y 2 se excluyeron por razones logísticas). Se aleatoriza
ron 95 pacientes de la siguiente manera:
 – Intervención quirúrgica abierta (n = 46): incisión 

paramedial, cuff distal fijado entre ambas vainas de 
los rectos y cuff proximal en tejido subcutáneo a 
más de 2 cm del orificio de salida del CP.

 – Técnica laparoscópica (n = 49): neumoperitoneo 
realizado con trocar de Hasson. Posteriormente se 
usó un trocar de 7 mm (a través del cual se introdu
cía el CP), que realizaba tunelización a través de la 
vaina de los rectos y entraba en la cavidad perito
neal en el punto donde iba a ir el cuff distal. El cuff 
proximal se alojaba en túnel subcutáneo a más de 
2 cm del orificio de salida del CP. Se realizó inspec
ción de adherencias y, en los casos que lo precisa
ron, se efectuó adhesiólisis y se comprobó la correc
ta posición de la punta del catéter. Por protocolo del 
estudio, no se realizaron técnicas avanzadas como 
omentopexia u omentectomía. 

En ambas técnicas se comprobó el funcionamiento del 
catéter al finalizar el procedimiento instilando 1,25 l de 
icodextrina, drenando unos 200 ml y dejando la solu
ción restante en el abdomen para minimizar el riesgo 
de adherencias.
En ninguno de los procedimientos se realizó fijación 
intraabdominal del catéter con suturas.

 n Variables de resultado
Variable principal
Adecuado funcionamiento del CP a las 24 semanas 
de la implantación (sin alteraciones mecánicas ni fu
gas). Otras variables principales fueron morbimortali
dad intrahospitalaria e infecciones posoperatorias 
(hasta 4 semanas posintervención). 
Variables secundarias
Peritonitis, infecciones del orificio de salida del CP o tú
nel, o necesidad de retirada del catéter por cualquier 
causa después de 4 semanas. Supervivencia del catéter.

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
De los 95 pacientes aleatorizados hubo 5 pérdidas de seguimiento (2 en el grupo de cirugía abierta y 3 en el de laparoscopia), por 
lo que se realizó el seguimiento a 44 pacientes en el grupo de cirugía abierta y a 46 en el grupo de laparoscopia. 

Los grupos eran homogéneos, con predominio de varones (59%) y sin diferencias significativas en cuanto a edad media (63 años), exis
tencia de hipertensión arterial, diabetes mellitus e insuficiencia cardíaca, índice de masa corporal (26 kg/m2), número de catéteres previos 
(15%) o cirugía previa abdominal (22%). Sin embargo, sí hubo diferencias en aquellos con cirugía previa abdominal: los pacientes en el 
grupo de laparoscopia tenían un mayor número de laparotomías medias frente a los de cirugía abierta (el 35 frente al 14%; p < 0,02).

Características de la intervención
No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en el tiempo medio operatorio (37 min), la reparación de hernias (5%) y el 
tiempo de estancia hospitalaria (2,7 días). En el grupo de laparoscopia se practicó adhesiólisis en 4 pacientes (7%). 

Variable principal
Se objetivó un adecuado funcionamiento del catéter a las 24 semanas en 34 de los pacientes de cirugía abierta, frente a 32 pacien
tes de laparoscopia (el 77 frente al 70%; p = 0,48).

Otras variables fueron: 

 – Morbilidad intrahospitalaria: 6 pacientes (el 7%, 3 de cada grupo) presentaron alguna complicación: 1 infección de la herida y 
2 infecciones del orificio de salida en el grupo de cirugía abierta, y 1 hemorragia intraabdominal, 1 evento cardíaco no fatal 
y 1 fuga a través de las heridas quirúrgicas en el grupo de laparoscopia.

 – Mortalidad: 1 paciente en el grupo de cirugía abierta falleció a los 4 días por insuficiencia cardíaca grave conocida previamente.
 – Causas de mal funcionamiento: 11 atrapamientos por el epiplón (4 en cirugía abierta y 7 en laparoscópica), 6 malposiciones del 

catéter (3 en cada grupo), en 2 casos existencia de adherencias (1 en cada grupo), 2 peritonitis que no se resolvieron con anti
bioterapia (1 en cada grupo), 1 hemorragia intraabdominal y 1 fuga por heridas quirúrgicas con retirada de catéter en el grupo 
de laparoscopia y 1 fallecimiento en el grupo de cirugía abierta.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la funcionalidad del CP, que dependió de si el paciente tenía intervención abdominal, 
laparotomía media previa o en caso de reimplantaciones (cirugía abierta frente a laparoscopia: el 78 frente al 77%, el 50 frente al 
69% y el 83 frente al 88%).

Variables secundarias
Seguimiento posterior a 4 semanas de la implantación.

 – Grupo de cirugía abierta: 10 catéteres malfuncionantes (1 fallecimiento y 1 catéter retirado por peritonitis refractaria). Los 8 ca
téteres restantes se revisaron quirúrgicamente y se realizaron técnicas de omentectomía y fijación del catéter. Al final del segui
miento: 6 funcionantes.

 – Grupo de cirugía laparoscópica: 14 catéteres malfuncionantes (2 retirados por hemorragia y fuga), 8 se revisaron con realización 
de técnicas de omentectomía y fijación del catéter. Al final del seguimiento: 6 funcionantes.

 – Supervivencia: la mediana (rango) de seguimiento para los catéteres de cirugía abierta fue de 11 meses (056) y para los de la
paroscopia, 5 meses (044). La supervivencia a 1 año fue del 70% para la cirugía abierta, frente al 60% en laparoscopia. Sin 
diferencias significativas en las curvas.

 n Tamaño muestral
  Estimado en 92 pacientes (46 por grupo), con un índi

ce teórico de fracaso de la cirugía abierta del 36% 
frente a la laparoscopia, del 12%, y una potencia es
tadística mayor del 80% y error tipo I del 5%.

 n Estadística
Análisis por intención de tratar. Se han utilizado test 
estadísticos habituales: U de Mann Whitney y χ2, se

gún las variables, y test de KaplanMeier para el análi
sis de supervivencia. Un valor de p < 0,05 se consideró 
estadísticamente significativo. Se utilizó el programa 
SSPS versión 23.

 n Promoción
El estudio no refiere tener promotor. Los autores no 
declaran conflicto de intereses.
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 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio demuestra que no hay diferencias en cuanto a funcionalidad y complicaciones en la implantación del CP mediante técni
ca laparoscópica frente a la cirugía abierta. Como interés del estudio destacan unos amplios criterios de inclusión, con alto porcen
taje de reimplantaciones y cirugía abdominal previa. Consideran que la realización de técnicas avanzadas en laparoscopia podría 
mejorar los resultados a favor de esta última y, por ese motivo, han iniciado un nuevo estudio (CAPD II trial).

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El buen funcionamiento del CP es fundamental para la realización de la técnica de DP. En la última guía publicada por la Internatio
nal Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) en relación con el acceso peritoneal1, se establecen una serie de recomendaciones como que 
exista un alto grado de experiencia en el equipo que va a implantar el CP, y en cuanto al tipo de intervención no hay evidencia que 
permita recomendar un tipo sobre otro. La guía publicada por la Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons 
(SAGES)2 sobre implantación laparoscópica de catéteres peritoneales en 2014 hace una revisión exhaustiva de los estudios previos 
y metaanálisis que comparan distintas técnicas de implantación de CP. Sugiere que la técnica laparoscópica, por sus ventajas de 
visión directa de la colocación del CP y la posibilidad de realización de adhesiólisis o actuación sobre el epiplón (técnicas laparoscó
picas avanzadas), estaría indicada en los pacientes con historia de cirugía abdominal o peritonitis previa, susceptibles de tolerar 
anestesia general. En el resto de situaciones podría usarse cualquiera de las técnicas existentes, siempre que se realizaran por per
sonal entrenado y con experiencia (GRADE: nivel de evidencia bajomoderado en la mayoría de los estudios).

La ausencia de estudios con evidencia alta en este tema hace que la realización de este ensayo aleatorizado tenga mucho interés clínico.

Las variables están bien definidas, pero, así como en las primarias quedan bien reflejados los resultados, se omiten parte de los re
sultados de las variables secundarias. En el artículo no se refiere, pero estimamos el riesgo relativo (RR) de mal funcionamiento del 
CP en la laparoscopia frente a la cirugía abierta en 1,34 (intervalo de confianza [IC], 0,672,69). Nos llama la atención que la super
vivencia al año en ambos grupos sea inferior a la recomendada en las guías de la ISPD (supervivencia > 80% al año). En el estudio 
de supervivencia se observa que hay una alta proporción de pacientes censurados y no se han especificado los criterios de censura.

Como fortaleza del estudio hay que destacar que reproduce bastante la “población real de pacientes en DP”: edad avanzada, alto 
porcentaje de reimplantaciones y cirugía abdominal previa. 

Como debilidades, y a pesar de la aleatorización, hay diferencias en cuanto al número de laparotomías medias previas, que es ma
yor en el grupo de laparoscopia, si bien en este último grupo el protocolo permitía realizar adhesiólisis si era preciso. 

Hemos estimado los RR de malfuncionamiento del CP en laparoscopia frente a cirugía abierta en la situación de cirugía previa ab
dominal, laparotomía media y reimplantación del CP, y fueron: RR: 1,05 (IC, 0,353,12), RR: 0,63 (IC, 0,211,84) y RR: 0,75 (IC, 
0,069,72), respectivamente.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio no permite concluir que la técnica laparoscópica sea superior a la técnica quirúrgica abierta en la implantación de catéte
res peritoneales.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Implantación de catéter peritoneal
Subespecialidad: Diálisis peritoneal
Tipo de artículo: Ensayo clínico aleatorizado
Palabras clave: Diálisis peritoneal. Catéter peritoneal. Laparoscopia. Cirugía abierta. CAPD I trial
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Fuerte (GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, 
moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendación en 2 grupos: fuerte y débil)
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio multicéntrico prospectivo, controlado, aleato

rizado, estratificado, de grupos paralelos. Seguimiento 
de 12 meses.

 n Asignación

 Aleatoria, no enmascarada.

 n Enmascaramiento

N Ninguno.

 n Ámbito

 Multicéntrico, con período de reclutamiento entre ju
nio de 2008 y diciembre de 2012 en unidades de tras
plante renal de Alemania y Bélgica.

 n Pacientes

 Pacientes mayores de edad, receptores de primer o 
segundo trasplante renal al menos 6 meses antes de la 
inclusión, y en tratamiento con tacrolimus (TAC) desde 
el momento del trasplante renal, con diagnóstico de 
diabetes mellitus (DM) postrasplante (DMPT) según los 
criterios de la American Diabetes Association de 2005, 
y en tratamiento con esteroides a dosis mínimas o sin 
estos en los 3 meses previos a la inclusión.

 n Intervenciones
Aleatorización centralizada, estratificada según el tipo 
de tratamiento antidiabético (ninguno/antidiabéticos 
orales/insulina), estatus serológico para el virus de la 
hepatitis C —VHC— (negativo/positivo) y tratamiento 
con esteroides (sí/no). Los pacientes asignados al grupo 
con TAC mantenían el mismo tratamiento con dosis 
ajustadas en función del régimen inmunosupresor (6
10 ng/ml en triple terapia y 612 ng/ml en biterapia). 
El grupo asignado a ciclosporina A (CsA) se convirtió a 
una dosis de inicio de 23 mg/kg/12 h a criterio del 
investigador, posteriormente ajustada a niveles C0 o 
C2: C0, 100200 ng/ml o C2, 400800 ng/ml, para 

pacientes en triple terapia; C0, 150250 ng/ml o C2, 
6001.000 ng/ml, en pacientes en biterapia. Se reco
mendó aumentar la dosis de MMF (micofenolato mo
fetilo) o de MPSCE (micofenolato sódico con cubierta 
entérica) a 1.000 mg cada 12 h o a 720 mg cada 12 h, 
respectivamente, en el momento de la conversión a 
CsA para prevenir una posible disminución de la bio
disponibilidad del fármaco en esta combinación. 

 n Variables de resultado
Variable de resultado principal
Fue la resolución al año de la DMPT, definida como 
glucemia basal < 126 mg/dl o < 200 mg/dl a las 2 h de 
una sobrecarga oral de glucosa de 75 g, en ausencia 
de tratamiento hipoglucemiante. 
Variables de resultado secundario
Fueron el efecto del cambio en el control glucémico 
estimado como glucemia basal, glucemia tras sobre
carga oral de glucosa y niveles de hemoglobina gluco
silada (HbA1c), así como la dosis de insulina y de otros 
fármacos hipoglucemiantes. Se registraron como varia
bles de seguridad de la conversión la tasa de rechazo 
agudo y la evolución de la función renal estimada me
diante creatinina sérica (Cs), tasa estimada de filtrado 
glomerular (TFGeMDRD) y proteinuria. Aunque no 
figura en el diseño, se recogieron como efectos adver
sos (EA) o EA secundarios (EAS) los siguientes ítems: 
hipertensión arterial, fracaso renal agudo, cáncer, efec
tos secundarios de CsA (hiperplasia gingival o sobre
dosificación), efectos cardiovasculares, gastrointestina
les, hematológicos, infecciones y otros.

 n Tamaño muestral
  Inicialmente se diseñó con una potencia estadística del 

90% y un error tipo I del 5% para detectar una tasa 
de remisión del 30% en el grupo con CsA, en compa
ración con una tasa hipotética de remisión espontánea 
de la DMPT del 10% en el grupo de TAC. Este estudio 
requería un número de 184 pacientes. Los autores se

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Agrupados por edad, sexo, índice de masa corporal y porcentaje de pacientes sin esteroides; los grupos fueron homogéneos en 
las variables demográficas, con predominio de raza caucásica (el 84% en el grupo de CsA y el 88% en el grupo de TAC). En el 
grupo de TAC hubo un mayor porcentaje de intolerancia hidrocarbonada pretrasplante (el 12 frente al 7% en el grupo de CsA; p 
= 0,48), sin embargo, en el grupo de CsA hubo mayor porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de DM (el 17 frente 
al 8% en el grupo de TAC; p = 0,32). El grupo de CsA presentó peor perfil inmunológico, con mayor número de incompatibilida
des HLA (3,1 frente a 2,3; p < 0,05) y una tendencia a mayor prevalencia de rechazos agudos previos (el 27 frente al 17%; p = 
0,42). En cuanto al uso de esteroides y el porcentaje de tratamiento hipoglucemiante oral y/o uso de insulina, los grupos fueros 
homogéneos.

Variable principal
A los 12 meses, 14/41 pacientes del brazo de CsA (34,1%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 19,049,3) y 4/39 del TAC (10,2%; 
IC del 95%, 2,920,2) resolvieron la DMPT. Entre pacientes con tratamiento hipoglucemiante, ninguno en el brazo de TAC ha que
dado libre de diabetes y 5/31 en el brazo de CsA sí lo está. La RAR (reducción absoluta de riesgo) fue del 23,9% (IC del 95%, 6,5
41,2%); la RRR (reducción relativa de riesgo) fue del 70,0% (IC del 95%, 1789), y el número necesario para tratar (NNT) fue de 5 
(IC del 95%, 316).

Variables secundarias
 – Control glucémico global. Mejor control en el grupo de CsA, con niveles menores de HbA1c y tendencia a glucemias más 

bajas. 
 – Dosis de insulina y otros tratamientos hipoglucemiantes. No hubo cambios en la dosis de insulina en los pacientes que permane

cieron insulinizados a lo largo del período de seguimiento. La proporción de pacientes en tratamiento con hipoglucemiantes 
orales o insulina al final del seguimiento fue inferior en el grupo de CsA. Sin embargo, en el grupo de TAC, el porcentaje de 
pacientes sin necesidad de tratamiento hipoglucemiante disminuyó al final del estudio (p = 0,001).

 – Episodios de rechazo agudo. Se registraron 4 pacientes que necesitaron tratamiento para rechazo agudo durante el período de 
seguimiento, 2 en cada brazo. No hubo diferencias en la graduación histológica del rechazo (borderline y “agudo celular”) y 
ninguno requirió tratamiento de inducción con Ig antitimocítica. 

 – Función del injerto. 
 ° Cs y TFG: la Cs aumentó en ambos brazos a lo largo de los 12 meses de seguimiento, sin diferencias significativas entre los 2 

brazos (p = 0,92), pero sí intragrupo (CsA, 1,41 frente a 1,61 mg/dl; p < 0,0001; TAC, 1,47 frente a 1,59 mg/dl; p = 0,047). 
Hubo una disminución espejo de la TFG, sin diferencias intergrupos.

 ° Proteinuria: no se menciona en los resultados, a pesar de estar especificada como una variable de seguridad en el diseño del 
estudio.

Efectos secundarios
La conversión a CsA se asoció a un aumento de 10 mg/dl de lipoproteínas de baja densodad —LDL— (p = 0,013). No hubo efectos 
en el control de la presión arterial o del peso. Hubo un aumento del número de infecciones en el grupo de CsA (n = 29 frente a 15), 
sin significación estadística; de forma global, el número de EA y EAS fue superior en el grupo convertido a CsA, con un mayor por
centaje de EA y EAS declarados como relacionados con el fármaco en estudio. En el grupo de CsA, 2 pacientes suspendieron el 
fármaco debido a EA (hiperplasia gingival y deterioro de función renal) y en 6 casos se redujo la dosis. No hubo abandonos o dis
minución de la dosis del fármaco asociada a efectos adversos en el grupo de TAC.

ñalan que, debido a una baja tasa de reclutamiento 
asociada a una sobreestimación de la tasa de remisión 
espontanea con TAC, se rediseñó el estudio en 2009, 
con una potencia del 80%. Se calculó un tamaño 
muestral de 44 pacientes por brazo, que se aumentó 
a 55 para compensar posibles pérdidas de seguimien
to. El reclutamiento se cerró con 87 pacientes, sin que 
los autores explicaran la causa, aunque 2 pacientes del 
grupo de CsA se excluyeron por no cumplir los criterios 
de inclusión y un paciente del grupo control retiró su 

consentimiento al conocer la asignación. Durante el 
estudio, un paciente falleció y uno de cada grupo reti
ró su consentimiento, y quedaron 41 pacientes en el 
grupo de CsA y 39 en el brazo de TAC.

 n Promoción
Financiación mediante becas a la investigación inde
pendiente de Novartis Alemania y Bélgica. No se espe
cifica relación de la industria en el diseño, en la evalua
ción de resultados o en la elaboración del manuscrito. 
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 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La conversión a CsA logra la resolución de la DMPT o una mejoría significativa del control glucémico en un porcentaje significativa
mente superior respecto al tratamiento estándar con TAC. Los principales EA fueron el aumento en la tasa de infecciones y el incre
mento del cLDL (colesterol unido a LDL). La ausencia de resultados a largo plazo impide establecer la recomendación de la conversión 
de CsA de forma sistemática en los pacientes con DMPT.

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La DMPT es una complicación frecuente en el trasplante renal y es una causa importante de pérdida del injerto y de morbimortalidad 
cardiovascular en el receptor. A pesar de ser objeto de algunos documentos de consenso relevantes1, no existe acuerdo sobre el 
abordaje de la inmunosupresión una vez establecida la DMPT. 

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y la seguridad de la conversión a CsA en pacientes diagnosticados de DMPT, con 
un tiempo de seguimiento de 12 meses. Este no es un planteamiento novedoso, pero hasta la fecha no existían estudios prospecti
vos aleatorizados bien diseñados para evaluar la eficacia de la conversión de TAC a CsA.

Los autores analizan el efecto de la conversión en un estudio casocontrol, de grupos paralelos, aleatorizados y estratificados acor
de a los principales puntos de confusión, como son la gravedad del trastorno hidrocarbonado (inferida según el tipo de tratamien
to hipoglucemiante), el estatus serológico VHC y el uso de esteroides. Esta metodología resulta fundamental a la hora de obtener 
resultados interpretables, dado el carácter multifactorial de la DMPT. 

Obtienen como resultado la resolución de la DMPT y/o un control de esta sin necesidad de fármacos en un porcentaje de pacientes 
relevante (34 y 39%, respectivamente) respecto al grupo control tratado con TAC (10 y 13%, respectivamente). Se debe reseñar la 
tasa de remisión espontánea de la DMPT en el grupo de TAC: ocurre exclusivamente en pacientes que entran en el estudio sin tra
tamiento farmacológico (solo dieta y estilo de vida), y esto podría estar en relación con la disminución de la dosis de TAC a lo largo 
del estudio (basal, 5,9 [desviación estándar —DE—, 5,3 mg/día] frente a 12 meses, 4,4 [DE, 4,0 mg/día]), aunque no se detectaron 
diferencias en los niveles valle del fármaco.

La conversión se realizó ajustando la dosis de MMF en el grupo de CsA para prevenir una posible disminución de la biodisponi
bilidad del fármaco. Esta pauta no se asoció con EA importantes y tampoco con episodios de rechazo agudo, a pesar del mayor 
riesgo inmunológico teórico del grupo convertido a CsA, o modificación de la función del injerto durante el tiempo de segui
miento.

Este estudio presenta varios puntos débiles: tiene un alto porcentaje de pacientes de raza caucásica, lo que limita la extrapolación 
de los resultados a otras poblaciones; no logra alcanzar el tamaño muestral planteado en el diseño (a pesar de lo cual se decide 
cerrar el reclutamiento sin que se justifique la causa), y por último presenta un seguimiento demasiado corto (12 meses) para poder 
evaluar la eficacia y seguridad de la conversión a CsA.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Es un estudio que aborda una patología muy relevante en el paciente trasplantado, con un diseño bien realizado, diseñado es
pecialmente en lo referente a la estratificación de pacientes. Sin embargo, no logra extraer conclusiones que sean trasladables a 
la práctica clínica habitual debido a un tiempo de seguimiento y a un tamaño muestral demasiado ajustados para lograr este 
objetivo.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Diabetes mellitus del postrasplante
Subespecialidad: Trasplante renal
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Diabetes mellitus del postrasplante. Tacrolimus. Ciclosporina A. Conversión. Ensayo clínico. Rechazo agudo. Función 
del injerto. Infección. Efectos adversos 
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
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 n Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio prospectivo de cohortes, partiendo del análisis 

posthoc de la población incluida en un ensayo clínico 
aleatorizado, abierto y controlado en trasplantes rena
les incidentes. El período de inclusión de pacientes fue 
del 2692007 al 2362009, y se completó un segui
miento de 1 año hasta junio de 2010.

 n Ámbito

 Estudio de un único centro. Unidad de Trasplante Renal 
de la Universidade Federal de São Paulo, Brasil.

 n Enmascaramiento

N Ausente.

 n Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes trasplantados renales incidentes en dicho 
centro y participantes en un ensayo clínico, en el que, 
en los primeros 60 días postrasplante, los pacientes se 
aleatorizaron a recibir o no recibir estatinas (Brasilian 
Clinical Trials Registry; RBR32RFMB). 
Criterios de exclusión
 – Edad menor de 18 o mayor de 60 años.
 – Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.
 – Antecedentes de un evento cardiovascular.
 – Haber recibido estatinas en los 3 meses previos al 

trasplante. 
Todos los pacientes recibieron esteroides en su régi
men inmunosupresor, y se asignaron diferentes pautas 
farmacológicas en función del tipo de donante (vivo 
frente a cadáver), de la compatibilidad HLA y de la cifra 
de anticuerpos frente a panel (PRA).

 n Evaluaciones
A todos los pacientes se les realizó una tomografía 
computarizada (TC) torácica tras su inclusión en el es
tudio y tras 12 meses de seguimiento. En dicha prueba 
se estimó volumétricamente la grasa epicárdica (GE) 

mediante un software de procesamiento de imágenes 
(Vitrea Core Enterprise Suite WorkstationVES). 
En todos los pacientes se evaluó también, basalmente 
y a los 12 meses de seguimiento, la presencia de calci
ficación coronaria en la TC, y la estructura y el funcio
nalismo cardíaco mediante ecocardiograma transtorá
cico. 
Adicionalmente, se determinó en todos los pacientes, 
basalmente y a los 12 meses de seguimiento, los valo
res de glucosa, creatinina sérica, cistatina C, perfil lipí
dico, equilibrio ácidobase y proteína C reactiva. 

 n Variables de resultado
Los pacientes se asignaron a 2 grupos según la varia
ción volumétrica de la GE entre la estimación al inicio 
del estudio y a los 12 meses postrasplante (delta de GE 
[DGE]). Los pacientes con incremento (DGE > 0) se de
finieron como grupo de incremento de GE, mientras 
que aquellos con DGE < 0 se definieron como grupo 
de reducción de GE. 
La variable de resultado principal fue la evolución en el 
índice de masa ventricular izquierda (IMVI) a los 12 
meses de seguimiento. Se examinó también la compa
ración de los parámetros bioquímicos y cardiovascula
res entre ambos grupos.

 n Estadística
Se hizo un análisis inicial de las diferencias demográfi
cas, antropométricas, bioquímicas y cardiovasculares 
entre los grupos de incremento o reducción de la GE, 
tanto en el punto basal como al final del seguimiento. 
Se analizó también la variación intragrupo de cada una 
de estas variables a lo largo del estudio. Como es ha
bitual, para las variables continuas, la comparación 
entre ambos grupos de realizó mediante los test de 
Student y MannWhitney, y la comparación intragrupo 
mediante los test de Student y Wilcoxon. La compara
ción de proporciones se realizó mediante la χ2, el test 
exacto de Fisher o el test de McNemar.

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 n RESULTADOS PRINCIPALES

En el estudio se incluyeron 98 pacientes, con una media de edad de 41 años, predominantemente varones (57%), y receptores de 
un trasplante renal de donante vivo (66%). El 64% de ellos mostró criterios de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) al inicio del 
estudio.

El volumen medio de GE fue de 318,6 ml al inicio y de 329,5 ml al final del estudio (p = 0,03). El cambio medio de la GE fue de 
9,12 ml (–14,5 a 28,2). Treinta y tres pacientes mostraron un DGE < 0 y se clasificaron en el grupo de reducción, y 65 pacientes 
tuvieron un DGE > 0 y se asignaron al grupo de incremento de GE. 

El grupo de incremento de GE mostró un mayor aumento del índice de masa corporal (IMC), del perímetro abdominal y de la glu
cemia a lo largo del estudio, frente al grupo de reducción de GE.

El IMVI se redujo en ambos grupos a lo largo del estudio, aunque el grupo de incremento de la GE mostró una reducción menor del 
IMVI que el grupo de reducción de GE (–18 g/m2 [–35 a –2] frente a –42 g/m2 [–51 a –17], respectivamente; p = 0,048). Además, 
si se considera la proporción de pacientes con una reducción del IMVI ≥ 30%, esta fue mayor en del grupo de reducción frente al 
de incremento de GE (el 44 frente al 16%; p = 0,043).

El modelo multivariante de EEG no demostró diferencias significativas del IMVI entre los 2 grupos (efecto de grupo, p = 0,002; 
efecto tiempo, p < 0,001; interacción, p = 0,565) y tampoco tras el ajuste por las covariables definidas 

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores confirman que no ha podido demostrarse, en pacientes trasplantados renales incidentes y durante un seguimiento de 
12 meses, una relación definitiva entre el cambio de la GE y el del IMVI, aunque sus hallazgos sí sugieren una asociación entre el 
aumento de GE y una menor reducción del IMVI postrasplante.

Los pacientes que muestran incremento del volumen de la GE postrasplante presentan también un mayor aumento del IMC, del 
perímetro abdominal y de la glucemia basal.

 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La GE, que constituye un compartimento específico de la grasa visceral, secreta diversas adipocinas proinflamatorias que podrían 
ser mediadoras de miocardiopatía y enfermedad coronaria. Ha podido demostrarse un incremento de la GE asociado a diferentes 
biomarcadores de daño miocárdico, y también a los estados de inflamación crónica, la obesidad y el síndrome metabólico, la enfer
medad cardiovascular, la hipertensión arterial y la enfermedad renal crónica13. Debido a estas asociaciones entre diversos estados 
patológicos y el aumento de la GE, se especula con que este último pueda tener un papel patogénico. 

La estimación del volumen de la GE y su evolución en el tiempo son de especial interés en la población con trasplante renal, dada la 
pobreza de datos con que contamos al respecto. En este sentido, el estudio actual aporta datos muy relevantes, al tratarse de un 
estudio prospectivo, en pacientes trasplantados de novo en los primeros 60 días postrasplante, y contar con una metodología ade
cuada para la cuantificación volumétrica de la GE. Entre sus mayores limitaciones está el hecho de incluir solo a pacientes jóvenes (por 
debajo de 60 años), sin antecedentes de eventos cardiovasculares y con aclaramientos de creatinina > 30 ml/min × 1,73 m2. Esta 
combinación de factores excluye a un colectivo muy numeroso entre los pacientes que actualmente se trasplantan en nuestro país. 

Para la identificación de la asociación entre los cambios 
de GE y el IMVI se utilizó un análisis longitudinal de 
medidas repetidas, mediante una ecuación de estima
ción generalizada (EEG). El modelo final se ajustó para 
las cifras de hipertensión arterial, glucemia e índice de 
calcificación coronaria. Todos los análisis estadísticos se 
realizaron con el programa SPSS en su versión 15. 

 n Promoción y conflicto de intereses
Los autores declararon la ausencia de conflicto de in
tereses. El estudio recibió financiación de la Fundación 
de Promoción de la Investigación del estado de São 
Paulo (FAPESP), entidad pública asociada al Ministerio 
de Desarrollo Económico, Ciencia, Tecnología e Inno
vación de Brasil.
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El estudio demuestra que, en la población seleccionada, durante los primeros meses postrasplante se produce un aumento del vo
lumen de GE, que se asocia al incremento del IMC, del perímetro abdominal y de la glucemia. Sin embargo, durante este mismo 
período los autores confirman, al igual que en numerosos estudios previos, que se produce una reducción del IMVI. 

Para el análisis de la asociación entre ambos factores, los autores subdividen la muestra en 2 grupos, basándose en si el DGE está 
por encima o por debajo de 0. Esta clasificación es cuestionable, puesto que ignora el hecho de que haya pacientes que puedan 
tener valores del volumen de GE sin variación a lo largo del estudio. No tiene en cuenta la variabilidad de la estimación volumétrica 
de la GE mediante la metodología empleada por el estudio, ni tampoco predefine unos límites por encima y por debajo de la me
dida basal, para establecer la variación que resulta en una asignación diferente de los pacientes a cada grupo. Una mejor clasificación 
de los pacientes considerados en los grupos de incremento o reducción de la GE quizá hubiese arrojado resultados distintos.

Los hallazgos del estudio sugieren una relación inversa, en los primeros meses postrasplante, entre la evolución del volumen de GE 
y el IMVI, de modo que mayores incrementos de GE se traducen en una menor reducción del IMVI. Sin embargo, el modelo multi
variante si se utiliza una EEG no es capaz de demostrar una relación significativa entre GE e IMVI, ni tampoco tras el ajuste por co
variables. Un resultado que sin lugar a duda viene condicionado por una muestra pequeña y de bajo riesgo cardiovascular. Tanto el 
tamaño de la muestra como el hecho de que se trate de un estudio de un único centro limita el análisis de determinados factores 
que podrían ser relevantes, como es el caso de la pauta inmunosupresora empleada.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio epidemiológico prospectivo, realizado en los primeros 12 meses postrasplante, que aporta conocimiento sobre la evolución 
del volumen de GE en estos pacientes y su relación con otras variables antropométricas, analíticas y clínicas. La asociación de estas 
variaciones en el volumen de GE con la supervivencia de los pacientes, o con diferentes eventos clínicos, es un aspecto que no se 
ha abordado y que se deberá explorar en el futuro. En todo caso, los resultados se deben ampliar en una muestra mayor, en un 
estudio multicéntrico, y que incluya pacientes de edades por encima de los 60 años y de mayor riesgo cardiovascular.

 n CLASIFICACIÓN

Tema: Trasplante renal
Subespecialidad: Riesgo cardiovascular
Tipo de artículo: Pronóstico
Palabras clave: Grasa epicárdica. Hipertrofia ventricular izquierda. Trasplante renal. Riesgo cardiovascular. Tomografía computari
zada torácica. Ecocardiograma Doppler 
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Débil (GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, 
moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendación en 2 grupos: fuerte y débil).
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INTRODUCCIÓN

En las vasculitis crioglobulinémicas se produce una afectación 
sistémica de los pequeños y medianos vasos por el depósito de 
inmunocomplejos que contienen crioglobulinas. Pueden ser pri-
marias o secundarias a diferentes procesos infecciosos, autoin-
munes y hematológicas.

Presentamos el caso de una mujer previamente sana, que debu-
tó con síntomas sistémicos inespecíficos, afectación neurológica 
progresiva y daño renal.

CASO CLÍNICO

Paciente mujer de 45 años, con padre fallecido a los 46 años 
por complicaciones sistémicas tras un cuadro poliarticular. An-
tecedentes personales de atopia, episodios de lesiones urticaria-
les y hernia discal L4-L5-S1. Tratamiento ocasional con etorico-
xib, dosis puntuales de fosfomicina y furosemida previa al 
ingreso por edemas declives recientes.

Consultó por cuadro de astenia y debilidad progresiva en los 
3 meses previos. Predominaba hipoestesia e hiperalgia en 
guante y calcetín bilateral, en mayor grado en mano izquier-
da, con déficit motor grave y febrícula ocasional, con algún 
episodio de molestias abdominales inespecíficas y autolimi-
tadas. 

A su ingreso se objetivó hipertensión grave (164/114 mmHg) y 
ausencia de edemas. En la exploración neurológica destacaba 
la abolición del reflejo bicipital y estilorradial izquierdo, con ba-
lance motor bilateral disminuido, hipoestesia peroneal superfi-
cial, disestesias en ambas manos y fallos de artrocinética. 

Se inició tratamiento con enalapril para el control tensional, sin-
tomático para el dolor con pregabalina y se comenzó el estudio. 
Los resultados más significativos se muestran en la tabla 1.

Otras pruebas

•	 Fondo de ojo, normal.
•	 Radiografía de tórax, normal.
•	 Frotis en sangre periférica, con trombocitosis reactiva sin es-

quistocitos valorables. 
•	 Resonancia magnética craneal y cervical, moderada atrofia 

corticosubcortical difusa mayor de la esperada para la edad 
de la paciente, sin otros hallazgos destacables.

•	 Electroneurograma compatible con mononeuritis múltiple.
•	 Angio-TC de abdomen y pelvis normal, con riñones de as-

pecto normal y sin microaneurismas.
•	 Punción lumbar: líquido cefalorraquídeo (LCR) con 2 células/µl; 

12 hematíes/µl; proteínas, 0,15 g/l; glucosa, 0,588 g/l; 
ADA (adenosina deaminasa), 2,2 U/l. Gram, cultivo y tinción 
 Ziehl-Neelsen sin BAAR (bacilo ácido-alcohol resistente). Ci-
tometría de flujo de LCR, sin datos de infiltración por linfo-
ma, sin células neoplásicas y ocasionales linfocitos reactivos.

Evolución inicial

La paciente continuó con progresión de los síntomas neurológicos, 
deterioro progresivo de la función renal (creatinina, 1,3 mg/dl) 
y edemas, por lo que se inició tratamiento con metilprednisolo-
na en bolos de 1 g intravenoso (i.v.) durante 3 días y ciclofos-
famida 1 g i.v. Se realizaron una biopsia renal percutánea y una 
del nervio sural. 
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Resultados anatomopatológicos

•	 Biopsia del nervio sural. Intensa vasculitis de vaso mediano.
•	 Biopsia renal. 

 – Microscopia óptica: 35 glomérulos, con cambios mem-
branoproliferativos con hipercelularidad mesangial y pro-
liferación endocapilar. Fibrosis intersticial/atrofia tubular 
< 10%. Vasos sin alteraciones relevantes. Seudotrombos 
hialinos intracapilares. En las figuras de 1 a 5 se muestran 
imágenes anatomopatológicas de microscopia óptica. 

 – Inmunofluorescencia directa (IFD): en la IFD se objetiva-
ron intensos depósitos granulares groseros de IgG e IgM 
en mesangio, capilares y en seudotrombos hialinos equi-
valentes a los que se ven en la microscopia óptica, con el 
mismo patrón e intensidad se observa kappa y en menor 
medida lambda. Con el mismo patrón se observa tam-
bién C3. En las figuras 6 a 10 se muestran imágenes ana-
tomopatológicas de IFD. 

Tabla 1. Pruebas complementarias al ingreso

Urea 206 mg/dl

Creatinina 0,68 mg/dl

Na 129 mEq/l

K 5,7 mEq/l

Hematíes en elemental de orina 150 hematíes/µl

Proteínas en elemental de orina 150 mg/dl

Leucocitos en elemental de orina 150 leucocitos/µl

Bacteriuria Presente

PCR 195 mg/l

Factor reumatoide 19,1 U/ml

VSG 96 mm

Hemoglobina 11,2 g/l

Leucocitos 25.000 × 109/l

Plaquetas 502.000 × 109/l

Ferritina 1.170 µg/l

Ácido fólico 2,6 mmol/ml

Albúmina 2,8 g/l

Colesterol 264 mg/dl

LDL 184 mg/dl

HDL 18 mg/dl

Triglicéridos 309 mg/dl

C3, C4 y C1q Normales

IgG, IgM e IgA Normales

Alfa 1 globulina 0,5 g/l

Alfa 2 globulina 1,1 g/l

B2-microglobulina 5,10 mg/l

ANA Negativo

ANCA Negativo

Anti-MBG Negativo

Inmunocomplejos circulantes Normales

VHC Negativo

VIH Negativo

VHB Negativo

Sífilis screennig Negativo

Herpes virus Negativo

CMV y VEB Negativo

Parvovirus b19 Negativo

Hemocultivos y urocultivo Negativos

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos 
citoplasmáticos antineutrófilos; CMV: citomegalovirus; 
HDL: lipoproteínas de alta densidad; Ig: inmunoglobulinas; 
LDL: lipoproteínas de baja densidad; MBG: membrana basal 
glomerular; PCR: proteína C reactiva; VEB: virus de Epstein-
Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de 
sedimentación globular. Figura 2. Imagen anatomopatológica de microscopia 

óptica. Glomérulos hipercelulares.

Figura 1. Imagen anatomopatológica de microscopia 
óptica. Cambios membranoproliferativos.
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Figura 3. Imagen anatomopatológica de microscopia 
óptica. Trombos hialinos intraluminales.

Figura 5. Imagen anatomopatológica de microscopia 
óptica. Patrón membranoproliferativo.

Figura 4. Imagen anatomopatológica de microscopia 
óptica. Trombos hialinos e hipercelularidad mesangial.

Figura 7. Imagen anatomopatológica 
de inmunofluorescencia directa. Depósito de IgM.

Figura 6. Imagen anatomopatológica 
de inmunofluorescencia directa. Depósito de IgG.

En la figura 11 se muestra el gráfico evolutivo de parámetros 
analíticos y clínicos: estimación conjunta de la evolución del 
filtrado glomerular (FG) estimado por CKD-EPI —Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration— (en ml/min/1,73 m2), 
proteinuria medida (en mg en 24 h), hematuria medida (en 
hematíes/µl) y déficit motor y sensitivo evaluado por la explora-
ción en rangos del 0 (ausencia de respuesta motora o sensitiva) 
al 5 (normalidad).

Sospechamos la presencia de una vasculitis sistémica. El diag-
nóstico diferencial que se planteó inicialmente buscaba descar-
tar procesos autoinmunes por la edad de presentación de la 
paciente, infecciosos o hematológicos. 

Ampliamos las pruebas complementarias solicitadas con este 
propósito y repetimos algunas para confirmar sus resultados, 
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dada la alta sospecha clínica. En la tabla 2 se muestran los re-
sultado analíticos. 

Otras pruebas complementarias

•	 Estudio de hipercoagulabilidad con leve déficit de proteína S, 
44 U/dl (normal, 60-120); DD, 790 µg/l. Consumo de fibrinó-
geno. Resto, normal. 

•	 PET-TC 4 áreas, normal con baja probabilidad de maligni-
dad.

•	 Ecocardiograma, normal.
•	 Eco-Doppler renal, normal.

Ante la probable existencia de una gammapatía monoclonal 
IgM/kappa, se solicitó estudio de la médula ósea. 

Tabla 2. Resultados analíticos

ClCr 65 ml/min

Proteinuria 4,5 g/día
EF Na 0,8%
EF urea 15%
Dismorfia de hematíes Negativa repetida
Procalcitonina Normal
Gasometría venosa Normal
CEA Normal
Alfa-fetoproteína Normal
Ca 19,9 Normal
Ca 125 Normal
Acido úrico 12,9 mg/dl
Hormonas tiroideas Normales
Haptoglobina seriada Normal
Bilirrubina Normal
LDH 656 mg/dl
Coombs directo Negativo
Frotis en sangre periférica Normal
C3, C4 y C1q Repetido normal
CH50 Repetido normal
ICC Repetido normal
B2-microglobulina seriada 6,5 mg/l
Test Hoesch Negativo
Proteinograma repetido Pico monoclonal 

IgM/kappa
IgG, IgA, IgM repetidas Normales
IF en sangre Positiva IgM/kappa
IF en orina Positiva kappa 

total y libre
Componente monoclonal en orina 2,4%
Componente monoclonal 
en sangre

4,1%

Cadenas ligeras kappa 243 mg/l
Cadenas ligeras lambda 7,7 mg/l
Índice K/L 31,5 
Crioglobulinas Positivas, 

sugestivas de CGM
Anticentrómero, antimitocondria, 
anti-LKM, antimúsculo liso

Negativos

Anticuerpos anti-CCP Negativos
Anticuerpos antineuronales 
y antigangliósidos

Negativos

Antifosfolípido Negativo
ARN VHC Negativo
ADN VHB Negativo
CCP: péptido citrulinado cíclico; CEA: antígeno 
carcinoembrionario; CGM: crioglobulinemia mixta; 
CH50: actividad de complemento total; ClCr: aclaramiento 
de creatinina; EF: excreción fraccional; ICC: inmunocomplejos 
circulantes; IF: inmunofijación; IG: inmunoglobulinas; 
LDH: lactatodeshidrogenasa; LKM: anticuerpos microsomales 
frente a hígado y riñón; VHB: virus de la hepatitis B; 
VHC: virus de la hepatitis C.

Figura 8. Imagen anatomopatológica 
de inmunofluorescencia directa. Depósito de cadenas 
ligeras kappa.

Figura 9. Imagen anatomopatológica 
de inmunofluorescencia directa. Depósito de C3.
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Evolución

Se inició plasmaféresis con reposición de albúmina por la rápida 
progresión de los síntomas neurológicos que mantenían a la 
paciente postrada, con déficit motor manifiesto y daño renal 
agudo en progresión. Se realizaron 8 sesiones en total.

Se administró una segunda dosis de 1 g i.v. de ciclofosfamida a 
los 15 días de la inicial, a la espera del diagnóstico definitivo. Se 
detectó pancitopenia y alteración de bioquímica hepática en 
posible relación con toxicidad por la ciclofosfamida, que se re-
cuperó tras la suspensión de esta.

Finalmente, en la citometría de flujo de la médula ósea se obje-
tivó un inmunofenotipo patológico, con un 0,4% de linfocitos B 
monoclonales kappa. En la biopsia de médula ósea había abun-
dante celularidad medular con hematopoyesis bien representa-
da con signos inespecíficos de reactividad, pero aún sin datos 
de infiltración medular y sin criterios diagnósticos claros de en-
fermedad de Waldeström. 

Se decidió, de forma consensuada con hematología y neurolo-
gía, el inicio de tratamiento con rituximab a dosis habitual de 
375 mg/m2 i.v. semanal durante 4 semanas más de forma am-
bulatoria, como indicación tras el diagnóstico definitivo de vas-
culitis secundaria a crioglobulinemia tipo 2 asociada a gam-
mapatía monoclonal IgM/kappa.

Tras el inicio de inmunomoduladores y plasmaféresis, la pacien-
te comenzó a mejorar clínicamente, con lenta recuperación del 
déficit neurológico, mejoría de la función renal y reducción de 
la proteinuria, hematuria y leucocituria. Se logró la resolución 
absoluta de los síntomas neurológicos. En la actualidad se en-
cuentra en remisión completa hematológica, neurológica y re-
nal, con normalización del aclaramiento de creatinina, sedimen-
to urinario y desaparición de proteinuria significativa. La 
desaparición de los datos de afectación renal se produjo a los 
2 meses de haber iniciado el tratamiento inmunomodulador. El 
descenso progresivo de esteroides finalizó a los 6 meses.

DISCUSIÓN

La vasculitis crioglobulinémica se produce por depósitos de com-
plejos inmunes en vasos de pequeño y mediano tamaño. Estos 
inmunocomplejos están formados por inmunoglobulinas que 
precipitan a menos de 37 ºC y se vuelven a disolver al calentarlas. 

Figura 10. Inmunofluorescencia directa con depósito 
de C3.

Semana 1 Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 20 Semana 24

Esteroides
Ciclofosfamida
Plasmaféresis
Rituximab

Filtrado glomerular Proteinuria Hematuria Síndromes neurológicos

Figura 11. Gráfico evolutivo.
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La clasificación de Brouet las divide en 3 tipos:

•	 Tipo I, es la más infrecuente, se detecta un componente mo-
noclonal de cualquiera de las inmunoglobulinas o cadenas 
ligeras libres. Se asocia a gammapatías de significado incier-
to, mieloma múltiple, Waldeström y leucemia linfática cróni-
ca.

•	 Tipo II, la más frecuente, la encontramos en más del 60% de 
todas las vasculitis crioglobulinémicas. En el crioprecipitado 
se detectan IgM monoclonal e IgG de carácter policlonal. Se 
socia a infecciones virales, sobre todo al virus de la hepa-
titis C (VHC), pero también al virus de la hepatitis B (VHB), 
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y al virus de 
Epstein-Barr (VEB). Se puede manifestar en procesos autoin-
munes como el lupus eritematoso sistémico (LES) o en cua-
dros linfoproliferativos. En el 10% de los casos no se en-
cuentra causa asociada y se catalogan como primarias. 

•	 Tipo III, presente en algo más de un tercio de los casos. En 
este tipo se encuentran IgM e IgG, pero ambas policlonales. 
Suelen asociarse a enfermedades autoinmunes o al VHC. 
Rara vez son primarias.

Los tipos II y III son las denominadas crioglobulinemias mixtas. 

Epidemiológicamente se asocian mayoritariamente con el VHC, 
sobre todo en casos evolucionados y en fase de cirrosis. Apro-
ximadamente, en el 25% de las enfermedades autoinmunes o 
de los procesos linfoproliferativos puede aparecer crioglobuline-
mia. La mayoría no desarrolla vasculitis. Por otra parte, hasta en 
un 40% de los síndromes de crioglobulinemia mixta no se lo-
gran detectar crioglobulinas. 

La presentación clínica típica en el tipo I depende de la oclusión 
vascular por el crioprecipitado. En las crioglobulinemias mixtas, 
es típica la afectación fluctuante con síntomas constitucionales 
poco específicos, púrpura palpable, debilidad y neuropatía pe-
riférica, con afectación renal en hasta un 30% de los casos. Es 
típica la tríada de Meltzer, que incluye púrpura, artralgia y mial-
gias. 

Las manifestaciones renales suelen aparecer a los 2-3 años del 
diagnóstico. Típicamente se presentan con hipertensión arterial, 
hematuria y proteinuria, en casos raros como glomerulopatía 
rápidamente progresiva o, en el otro extremo del espectro, 
como enfermedad renal crónica sin otras anormalidades y sin 
afectación sistémica. Globalmente aparecen en el 20% de los 
casos de vasculitis crioglobulinémicas, sobre todo como afecta-
ción por inmunocomplejos en los casos de crioglobulinemia 
mixta con patrón membranoproliferativo. En los casos asociados 
al tipo I, predomina el daño por patología trombótica. 

Debemos sospecharla en los casos con artralgias, púrpura, 
 úlceras, glomerulopatías y neuropatía periférica motora que 
acompaña a síntomas constitucionales. Nos obliga a descartar 
procesos virales, neoplasias hematológicas o enfermedades au-
toinmunes. Pueden orientar el diagnóstico el complemento C4 
bajo, el factor reumatoide positivo, la velocidad de sedimenta-
ción globular (VSG) y la proteína C reactiva (PCR) alta, la hiper-

gammaglobulinemia y la presencia de leucocitosis y trombo-
citosis.

La anatomía patológica en piel suele manifestarse como vascu-
litis leucocitoclástica, como trombos hialinos o como secuelas 
postinflamatorias en las mixtas. En el tipo I son más frecuentes 
los fenómenos trombóticos. 

En el nervio periférico, en el tipo I, son típicas las lesiones oclu-
sivas. En las mixtas se presenta vasculitis necrosante de vasos 
epineurales. En los resultados del electromiograma es muy fre-
cuente hallar mononeuritis múltiple.

Respecto a las lesiones típicas en la biopsia renal, en el 60-80% 
de los casos se presenta como glomerulopatía membranoproli-
ferativa, con engrosamiento de la membrana basal glomerular, 
proliferación endocapilar y depósitos subendoteliales e intralu-
minales de crioglobulinas, otras inmunoglobulinas y proteínas 
del complemento. Al microscopio óptico son típicos los trombos 
intraluminales.

En el 20-30% se presentan como una glomerulopatía prolifera-
tiva mesangial con trombos hialinos intraglomerulares y vascu-
litis con necrosis fibrinoide. 

En el tipo I, como a otros niveles sistémicos, predominan las 
lesiones isquémicas e hipocelulares no inflamatorias.

Al microscopio electrónico son típicos los depósitos granulares 
subendoteliales electrodensos, como huellas dactilares. 

El tratamiento de elección en casos de afectación sistémica pro-
gresiva y casos graves son los esteroides en ciclo corto (sobre 
todo en los casos de afectación viral), el rituximab como fárma-
co de elección y el uso adyuvante de plasmaféresis en casos 
seleccionados. 

Se consideran casos graves los que presentan glomerulopatía 
rápidamente progresiva, isquemia digital grave, vasculitis intes-
tinal o hemorragia digestiva, neuropatía progresiva, accidente 
cerebrovascular agudo o déficit de funciones superiores, vascu-
litis pulmonar, insuficiencia cardíaca o hiperviscosidad. 

Una vez estabilizados, el tratamiento debe ser el de la enferme-
dad subyacente. Hasta el 60% de los casos mejoran entre 12 y 
24 meses.

El diagnóstico diferencial de esta entidad incluye:

•	 Vasculitis de pequeño y mediano vaso: drogas, glomerulo-
patía IgA, vasculitis asociadas a ANCA, asociadas a infeccio-
nes.

•	 Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conectivo: 
LES, síndrome de Sjogren, artritis reumatoide. 

•	 Simuladoras: infecciones, enfermedades tromboembólicas 
(síndrome antifosfolípido, anemia falciforme, púrpura trom-
bótica trombocitopénica, síndrome hemolítico urémico, 
mixoma auricular). 
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•	 Otras causas de descenso de perfusión celular: policitemia, 
parasitosis (malaria), glomerulopatías con otras Ig no crio-
globulinas. 

La supervivencia global es del 70% a los 10 años del inicio de 
los síntomas y del 50% a los 10 años del diagnóstico. 

Hasta el 50% de los casos con afectación renal pueden remitir 
con tratamiento a los 6 meses. Recurren del 50 al 70% tras el 
trasplante, pero no suelen perder el injerto por este motivo. 

En nuestro caso, la clínica, con molestias abdominales inespecí-
ficas, astenia progresiva, debilidad, afectación neurológica y 
daño renal con hipertensión, nos hizo sospechar desde el inicio 
el posible diagnóstico de vasculitis sistémica. Una vez descarta-
das las enfermedades autoinmunes y la presencia de virus, nos 
decantamos por insistir en la búsqueda de una posible altera-
ción hematológica asociada. Los cambios  membranoproliferativos, 
la proliferación endocapilar y la típica presencia de seudotrom-
bos hialinos intracapilares, así como los depósitos predominan-
tes de cadena ligera kappa, nos apoyaron en el diagnóstico de 
presunción. 

De forma retrospectiva, nos faltaban algunos síntomas cardina-
les, como las lesiones cutáneas en forma de púrpura o isquemia, 
o las artralgias. El momento de presentación tampoco era el tí-
pico sin diagnóstico previo de enfermedad. Algunos datos de 
laboratorio no apoyaban el diagnóstico, como la normalidad del 
C4 e inmunocomplejos circulantes, la ausencia de dismorfia de 
los hematíes en el sedimento y un primer proteinograma normal. 
La presencia de crioglobulinas en este contexto y la detección de 
la gammapatía monoclonal IgM kappa en el segundo proteino-
grama con el estudio de médula ósea confirmatorio nos dieron 
la clave. La dificultad en la correcta extracción y transporte de las 
crioglobulinas, en este caso solo débilmente positivas, no es in-
frecuente y también puede ser un factor de confusión. 

Agradecemos los comentarios recibidos. Son muy acertados y 
plantean perfectamente el diagnóstico diferencial. Probable-
mente en la descripción de la inmunofluorescencia directa no 

hemos dejado suficientemente claro el predominio de las cade-
nas ligeras kappa. Por otro lado, la indicación de plasmaféresis 
queda como tema para discusión. En nuestro caso, la paciente 
presentaba una rápida progresión de los síntomas neurológicos 
motores, lo que nos hizo indicarla. Es difícil saber si hubiera 
mejorado de igual forma solo con esteroides y rituximab, pero 
posteriormente nos llamó la atención la correlación en el tiempo 
de la mejoría neurológica y el inicio de la plasmaféresis. 

CONCLUSIONES

La crioglobulinemia mixta es una entidad que se debe sospechar 
en los casos que se presentan con artralgias, púrpura o lesiones 
isquémicas, glomerulopatía y neuropatía periférica motora que 
acompañan a síntomas constitucionales. La lesión típica es la 
vasculitis de vasos pequeño y mediano.

La crioglobulinemia tipo 2 (Ig monoclonal IgM y policlonal IgG) 
es la que más frecuentemente se asocia a glomerulopatías, re-
lacionándose frecuentemente con el VHC, disproteinemias, in-
fecciones y enfermedades autoinmunes. En este caso hemos 
descartado el tipo 1 por aparición en la IFD en la biopsia renal 
de IgG e IgM, y el tipo 3 por estar menos frecuentemente im-
plicada en el desarrollo de glomerulopatías y por el componen-
te monoclonal IgM. 

La ausencia de algunos de los síntomas típicos o la negatividad 
de algunas pruebas complementarias en ocasiones nos confun-
den, en algunos casos por variabilidad dependiente del obser-
vador y en otros simplemente por estar ausentes. 

La afectación sistémica, no solo renal, asociada a enfermedades 
hematológicas ocultas posiblemente esté infraestimada y habría 
que pensar en esta posibilidad en los casos clínicamente com-
patibles. 
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RESUMEN

El síndrome hemolítico urémico atípico es una entidad clínica poco frecuente, que puede llevar a la enfermedad renal 
crónica terminal con necesidad de diálisis o trasplante renal, con alto riesgo de recurrencia y pérdida del injerto. El uso 
de eculizumab en los últimos años ha cambiado el pronóstico de estos pacientes aumentando la posibilidad de un tras-
plante renal funcional. Presentamos el caso de un paciente joven con síndrome hemolítico urémico atípico con estudio 
genético negativo para todas las mutaciones actualmente conocidas, a quien se realizó trasplante renal exitoso con 
protocolo de eculizumab, timoglobulina, tacrolimus, micofenolato y esteroides, y conservó una adecuada función del 
injerto y sin recaída a 2 años de seguimiento.

Palabras clave: Síndrome hemolítico urémico atípico. Microangiopatías trombóticas. Trasplante de riñón. Tacrolimus. Eculizumab.
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INTRODUCCIÓN

Las microangiopatías trombóticas (MAT) son entidades clínicas 
que se caracterizan por la presencia de anemia hemolítica mi-
croangiopática, coombs negativo y falla de uno o múltiples ór-
ganos. Son una enfermedad asociada a una alta morbimortali-
dad, especialmente si no se detecta tempranamente y/o no se 
realiza un tratamiento de forma oportuna. Las MAT pueden ser 
secundarias a diferentes etiologías, entre ellas: a) a una deficien-
cia congénita o adquirida de la actividad de la enzima ADAMTS 13, 
que ocasiona la púrpura trombocitopénica trombótica y cuyo 
tratamiento son los recambios plasmáticos y, en muchos casos, 

la terapia inmunosupresora; b) a enterobacterias pro ductoras de 
toxina Shiga, que provoca un síndrome hemolítico urémico típi-
co, el cual requiere abordaje del soporte hasta la recuperación 
del paciente; c) a otras causas como embarazo, infecciones, 
neoplasias, medicamentos, tóxicos, enfermedades metabólicas 
o enfermedades autoinmunes, las cuales son conocidas como 
MAT secundarias y en las que el tratamiento consiste básica-
mente en el control de la enfermedad de base, sumado a la 
terapia de soporte y recambios plasmáticos; y, por último, d) el 
síndrome hemolítico urémico atípico (SHUa), MAT asociada a 
una alteración en la regulación del complemento, en el que 
hasta al 60% de los pacientes se les identifican mutaciones en 
las proteínas reguladoras de la vía alterna del complemento1. 

La mayoría de los pacientes con SHUa presentan insuficiencia 
renal aguda en el momento del diagnóstico, la cual frecuente-
mente lleva a una enfermedad renal crónica terminal (ERCT). 
Previo al año 2011, estos pacientes se consideraban como ma-
los candidatos al trasplante renal, por la alta tasa de recurrencia 
de la enfermedad en el riñón trasplantado, con pérdida del in-
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jerto en la mayoría de los casos2. Sin embargo, la introducción 
del eculizumab como una de las estrategias de tratamiento en 
los pacientes con SHUa abrió una posibilidad de trasplante renal 
exitoso en estos de pacientes, y aunque la experiencia con este 
medicamento en el trasplante aún es muy limitada, cada día se 
confirma más su valor en la prevención de la recaída del SHUa2. 
Lo que ha hecho que el eculizumab se recomiende incluso en 
los pacientes con SHUa en los que no se logra identificar muta-
ciones en las vías de complemento3,4.

Adicionalmente, el eculizumab ha permitido la utilización de 
algunos medicamentos en el trasplante renal, los cuales se 
consideraban contraindicados en pacientes con SHUa por su 
riesgo de disparar una MAT en el injerto renal, entre de ellos 
los medicamentos anticalcineurínicos2,4. El uso de eculizumab 
ha cambiado este paradigma, y brinda la posibilidad de usar 
los anticalcineurínicos que hoy en día continúan siendo funda-
mentales para evitar el rechazo y preservar la función de los 
injertos5,6.

CASO CLÍNICO

Paciente de 26 años, con diagnóstico de ERCT secundaria a 
SHUa, con estudio genético negativo para todas las mutaciones 

actualmente conocidas. El paciente se encontraba en tratamien-
to con eculizumab 1.200 mg quincenal desde septiembre de 
2014, por presentar compromiso multiorgánico (hematológico, 
renal, neurológico, cardio vascular y ocular) y recaídas frecuentes 
posteriores a la suspensión de los recambios plasmáticos (publi-
cado por nosotros cuando debutó la enfermedad)7. Completó 
protocolo de trasplante renal sin encontrarse contraindicación 
para este. PRA (panel de anticuerpos reactivos) clase I y clase II 
del 0%. Serología IgG (inmunoglobulina G) para CMV (citome-
galovirus) y VEB (virus de Epstein-Barr) positiva y serología para 
toxoplasma negativa.

En marzo de 2016, el paciente recibió un trasplante renal en 
nuestra institución, donante fallecido óptimo, compatibilidad 
1A y 1B, tiempo de isquemia fría, 15 h, isquemia caliente, 30 
min. Protocolo de inmunosupresión con eculizumab, timoglo-
bulina, metilprednisolona, tacrolimus, mofetil micofenolato y 
prednisona. Niveles de tacrolimus, 4-7 ng/ml. Profilaxis con val-
ganciclovir, isoniazida, trimetoprim sulfametoxazol y nistatina 
(tabla 1). Cirugía sin complicaciones, con función del injerto 
inmediata, y que alcanzó creatinina de 0,8 mg/dl al día 3, la cual 
ha permanecido estable durante 2 años de seguimiento (fig. 1), 
sin presentar recurrencia de la microangopatía trombótica eva-
luada por marcadores periódicos (hemoglobina, plaquetas, des-

Tabla 1. Protocolo de trasplante e inmunosupresión

Terapia de inducción Terapia de mantenimiento Laboratorios

Timoglobulina 75 mg i.v. 
durante 4 días

Micofenolato sódico 1.000 mg v.o. 
cada 12 h desde el día 0 del trasplante

IgG VEB positivo

IgG CMV positivo

Tuberculina 17 mm

Metilprednisolona 500 mg/día 
i.v. durante 3 días

Tacrolimus XL 4 mg/día, 
desde el día 4 del trasplantea

Toxoplasma IgG negativo

Eculizumab 1.200 mg i.v. 
quincenal desde el día 0b

Prednisolona 10 mg/día v.o. 
desde el día 4 del trasplante

PRA clase I, 0%

PRA clase II, 0%

Valganciclovir 900 mg/día v.o. 
durante 100 días

Estudio genético: no se documentó mutación 
en proteínas C3, CD46, CFH, CFHR1, CFHR2, 
CFHR3, CFHR4, CFHR5, CFI, DGKE, PIGA y THBD

Trimetoprim sulfametoxazol 
960 mg/día durante 6 meses

Isoniazida 900 mg/día durante 9 meses

Nistatina 500 unidades cada 8 h 
durante el primer mes

CMV: citomegalovirus; i.v.: intravenoso; IgG: inmunoglobulina G; PRA: panel de anticuerpos reactivos; v.o.: vía oral; VEB: virus 
de Epstein-Barr. 
a Niveles meta de tacrolimus: 4-7 ng/ml (dosis minimizada).
b El paciente ya recibía eculizumab 1.200 mg quincenal previamente al trasplante. El día del trasplante se le administró una dosis 
adicional de 1.200 mg y se continuó esta dosis quincenal indefinidamente.
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hidrogenasa láctica, haptoglobina, reticulocitos y extendido de 
sangre periférica).

DISCUSIÓN

Presentamos el caso de un paciente con ERCT secundaria a 
SHUa, sin mutación identificada. Como protocolo inmunosu-
presor se utilizó eculizumab, timoglobulina, tacrolimus, micofe-
nolato y esteroides. A 2 años de seguimiento, el paciente man-
tiene una función renal adecuada, sin presentar recaída de su 
enfermedad de base. 

Los pacientes con SHUa sin tratamiento específico presentan 
ERCT en un 70-80% de los casos a 1 año de seguimiento3,4,8. El 
uso de eculizumab en estos pacientes ha permitido la disminu-
ción de su mortalidad, pero aun así, muchos pacientes presen-
tan ERCT con necesidad de diálisis7. Actualmente, la mejor es-
trategia de abordaje para los pacientes con ERCT por SHUa es 
el trasplante renal; sin embargo, es fundamental contar con una 
terapia anticomplemento que evite la recurrencia de la enfer-
medad en el riñón trasplantado, ya que hay múltiples factores 
que pueden disparar nuevamente el SHUa en el postrasplante 
como son las cirugías, la lesión de isquemia-reperfusión, los 
medicamentos, las infecciones, el rechazo, etc.2,9-12. La recurren-
cia postrasplante del SHUa depende de la mutación que tenga 
el paciente, y es tan alta como del 50 al 100% en mutaciones 
del factor H, factor I, C3 o factor B, en quienes es obligatorio la 
profilaxis para el trasplante con terapia anticomplemento2,5,8,12, 
moderada en aquellos pacientes sin mutación identificada13 y 
baja, por ejemplo, en pacientes con mutación de la proteína 
MCP, en la que no se requiere terapia con eculizumab porque 
el riñón trasplantado puede producir esta molécula8,14-16; sin 
embargo, se ha reportado recurrencia de la enfermedad en pa-
cientes con esta mutación, lo cual se explica por la existencia de 
microquimerismo vascular, en el que células endoteliales del 
receptor producen proteína MCP mutada en el injerto renal17. 

Existe controversia sobre el uso de eculizumab en pacientes con 
mutaciones de bajo riesgo o en quienes no se ha identificado 
una mutación, como es el caso que presentamos. Algunos re-
portes publicados han descrito el uso exitoso de los recambios 
plasmáticos como terapia preventiva en pacientes con mutación 
de MCP o sin una mutación conocida, sin evidencia de recurren-
cia de SHUa16,18; adicionalmente, en ciertos pacientes se han 
descrito otras alteraciones, como compromiso en la actividad 
de la enzima diacilglicerol cinasa, deficiencia de cobalamina C, 
 mutación de la trombomodulina y deficiencia de plasminógeno, 
en los cuales la terapia anticomplemento al parecer no tiene 
impacto en la fisiopatología de estos casos19. Aun así, las guías 
KDIGO13, aunque sin mucha evidencia, dan la opción de terapia 
plasmática o terapia anticomplemento para prevenir la recurren-
cia de SHUa en los pacientes sin mutación identificada13. Caro-
ti et al20 reportan en 2015 a una paciente con SHUa secundario 
a mutación del gen de la trombomodulina, en quien solo se 
utilizó un recambio plasmático antes del trasplante renal, con 
muy buen resultado y sin recurrencia de la enfermedad al año 
de trasplante, lo que plantea que el uso de terapia anticomple-
mento no es necesario en todos los escenarios de SHUa20. 

Hasta la fecha, no existen datos concluyentes a favor o en con-
tra del uso de eculizumab como terapia preventiva en el tras-
plante renal de pacientes sin mutación conocida en las vía del 
complemento, y tampoco se conoce durante cuánto tiempo 
utilizarlo. Sin embargo, se sabe que la recaída del SHUa en el 
trasplante es devastadora para el injerto renal y de muy difícil 
abordaje, por lo que correr este riesgo es inaceptable, sabiendo 
que hoy en día se cuenta con una terapia exitosa para preve-
nirlo5. 

Aunque previamente se consideró el uso de inhibidores de la 
calcineurina como un factor de riesgo para inducción o recurren-
cia de MAT6,21, trabajos recientes no han reportado esta relación. 
Una cohorte de 10 años de seguimiento de pacientes trasplan-
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Figura 1. Evolución de la función renal a los 23 meses de seguimiento.
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tados renales en Estados Unidos no encontró asociación entre el 
uso de inhibidores de la calcineurina y la recurrencia de SHUa17. 
Esto se demostró igualmente en la cohorte francesa de Le Quin-
trec et al14, quienes durante 14 años de seguimiento no encon-
traron asociación estadísticamente significativa entre el uso de 
inhibidores de la calcineurina y la aparición o recurrencia de 
MAT14, y concluyeron que no se debe evitar este tipo de medi-
camentos en los regímenes de inmunosupresión de estos pacien-
tes, dado que el riesgo de recurrencia es limitado y estos medi-
camentos siguen siendo hoy en día la piedra angular de la 
inmunosupresión en el trasplante renal11. En el caso que presen-
tamos, el paciente tenía SHUa confirmado con estudio genético 
negativo para mutaciones conocidas7, por lo que se decidió uti-
lizar como régimen de inmunosupresión tacrolimus, con niveles 
minimizados para disminuir la posibilidad de rechazo, sin que se 
presentara recurrencia de la enfermedad y con excelente evolu-
ción del injerto. Lo anterior probablemente se explica por tener 
un riesgo genético bajo y adicionalmente por el esquema de 
inmunosupresión utilizado que incluyó eculizumab. 

Entre las dudas planteadas con este paciente, se encuentra la 
posibilidad o no de suspender la terapia anticomplemento. Sa-
bemos que este paciente, aunque no tiene mutación identifica-
da, tiene alto riesgo de recaída porque cuando debutó con la 
enfermedad era totalmente dependiente de la terapia plasmá-
tica, con presencia de recaídas cuando se suspendía7. Sin em-
bargo, hay autores que plantean que se podría suspender el 
eculizumab posteriormente a 1 año del trasplante renal en los 
pacientes sin mutaciones de mal pronóstico, con función ade-
cuada del injerto renal y en quienes haya posibilidad de un se-
guimiento estricto8; sin embargo, otros autores recomiendan no 
suspender nunca el eculizumab en pacientes trasplantados, 

porque una recaída podría ser catastrófica para el injerto renal 
y el paciente, con altas tasas de pérdida del injerto y alto riesgo 
de muerte13. Por este motivo, el paciente continúa recibiendo 
eculizumab hasta que se disponga de más evidencia sobre la 
seguridad de suspenderlo; de ahí, la importancia de reportar 
todos los casos e ir sumando experiencia mundial sobre el abor-
daje de esta enfermedad tan devastadora como es el SHUa. 

CONCLUSIÓN

El tratamiento de elección para los pacientes con ERCT por 
SHUa es el trasplante renal, y es fundamental la prevención de 
la recurrencia en el injerto con terapia anticomplemento ideal-
mente iniciada previamente al trasplante13,20. En pacientes sin 
mutación identificada, los anticalcineurínicos se podrían usar de 
forma segura para evitar rechazo del injerto y con escaso riesgo 
de inducir microangiopatía trombótica, puesto que estos pa-
cientes ya están protegidos con el eculizumab. Hoy en día, se 
desconoce durante cuánto tiempo se debería usar este tipo de 
tratamiento posteriormente al trasplante renal.
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RESUMEN

La colitis eosinofílica por tacrolimus es una condición poco frecuente en los trasplantados renales, y se asocia con una 
alta morbilidad. Generalmente ocurre en los pacientes con antecedentes de atopia; los síntomas principales son gastroin-
testinales, y el más frecuente es la diarrea. Se hace necesario un enfoque adecuado en la diarrea postrasplante para lograr 
un diagnóstico adecuado. En pacientes con sospecha de colitis eosinofílica siempre se requiere la realización de biopsia 
de colon, en la que se pueden observar acúmulos de eosinófilos con formación de microabscesos.
Describimos el caso de un niño trasplantado renal, con antecedente de asma, que fue hospitalizado por un episodio de 
diarrea persistente y en quien se descartaron todas las posibles causas infecciosas. La biopsia de colon informó de colitis 
eosinofílica, por lo que se modificó su terapia inmunosupresora, con resolución de los síntomas.

Palabras clave: Trasplante renal. Colitis eosinofílica. Tacrolimus. Diarrea.
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INTRODUCCIÓN

La diarrea postrasplante es una complicación frecuente en los 
trasplantados renales, y se presenta aproximadamente en el 
11,5, 17,5 y 22,6% a 1, 2 y 3 años postrasplante, respectiva-
mente1,2. Estudios previos sugieren que esta complicación gas-
trointestinal puede impactar de forma negativa en la calidad de 
vida de los pacientes; asimismo, puede incrementar el riesgo de 
pérdida del injerto y de muerte del paciente2,3. Desafortunada-
mente, la diarrea postrasplante se considera, en muchas ocasio-

nes, como un efecto adverso inevitable de las terapias inmuno-
supresoras1, lo que lleva a la no búsqueda de su causa o a la 
realización de tratamientos inapropiados1.

La etiología de la diarrea postrasplante puede incluir causas in-
fecciosas y no infecciosas. Entre las causas no infecciosas se 
encuentran los medicamentos inmunosupresores, el más impli-
cado es el micofenolato (tabla 1). El tacrolimus también se ha 
asociado como causa de diarrea postrasplante, aunque con 
menor frecuencia4. El tacrolimus es un macrólido que se usa 
como terapia inmunosupresora en trasplante renal para prevenir 
el rechazo del injerto. Se ha descrito que este inmunosupresor 
puede ser tóxico para el intestino y causar una colitis eosinofíli-
ca4. La diarrea, además de generar deshidratación, disminuye la 
expresión de la glucoproteína P (proteína de resistencia a fárma-
cos), que es la encargada de transportar el tacrolimus de regre-
so hacia el intestino; este incremento en la biodisponibilidad 
oral aumenta los niveles sanguíneos de tacrolimus y, a su vez, 
puede generar toxicidad renal1,5.

Presentamos el caso de un paciente trasplantado renal que pre-
sentó colitis eosinofílica asociada a régimen de inmunosupre-
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sión con tacrolimus, que posteriormente mejoró al cambiar a 
ciclosporina.

CASO CLÍNICO

Paciente de 10 años de edad, con antecedentes de enfermedad 
renal crónica terminal secundaria a valvas de uretra posterior, 
por lo que se hace trasplante renal de donante fallecido. Como 
terapia inmunosupresora de mantenimiento, el paciente recibe 
prednisolona 5 mg/día, micofenolato mofetilo 1.000 mg/día y 
tacrolimus 5 mg/día. 

Ocho meses después del trasplante renal, el paciente presentó 
episodios de diarrea persistente de 2-3 deposiciones líquidas al 
día, sin fiebre ni otros síntomas asociados; se sospechó diarrea 
de origen gastrointestinal secundaria a medicamentos, por lo 
que se decidió cambiar micofenolato mofetilo a micofenolato 
sódico 360 mg cada 8 h. Un mes después es hospitalizado por 
aumento de la creatinina sérica, sospecha de rechazo y persis-
tencia de la diarrea. Durante esta hospitalización se realizó biop-
sia renal, que descartó rechazo. Los niveles de creatinina sérica 
desciendieron a sus valores basales previos, posteriormente a la 
corrección del estado de deshidratación.

Se realizaron paraclínicos, entre ellos perfil infeccioso completo, 
que descartaron colitis de origen infecciosa (tabla 2). El hemo-
grama reportó un valor de eosinófilos del 3,9% (valor absoluto, 
269) y los niveles de tacrolimus fueron de 4,9 ng/ml. El pacien-
te fue evaluado por gastropediatría, que planteó posible cuadro 
de colitis por medicamento. Se realizó colonoscopia con biopsia, 
que mostró hallazgos compatibles con colitis eosinofílica sin 
hallazgos compatibles de lesiones colónicas por micofenolato 
(fig. 1). En valoración conjunta por nefrología y gastroenterolo-

gía pediátrica se consideró el diagnóstico de colitis eosinofílica 
por tacrolimus, y se ordenó cambio a ciclosporina, con lo que 
presentó mejoría clínica y resolución de la diarrea.

DISCUSIÓN

La colitis eosinofílica es una enfermedad que se caracteriza por 
la infiltración de eosinófilos en ausencia de parásitos, se puede 
presentar en cualquier segmento del tubo digestivo y es la afec-
tación exclusiva del colon excepcional6. Su etiología no está 
clara, se considera que es un desorden atópico mediado por 
linfocitos Th27. En la actualidad se describen 2 grupos etiológi-
cos como causantes de colitis eosinofílica: las primarias (sin fac-
tor causal claro) y las secundarias (medicamentos, infecciosas, 
autoinmunes); se han asociado diferentes medicamentos al 
riesgo de colitis eosinofílica, entre ellos clozapina, carbamaze-
pina, rifampicina, naproxeno y tacrolimus8.

Tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina, y se utiliza como 
medicamento inmunosupresor en el trasplante renal. Entre los 
efectos adversos asociados a tacrolimus se encuentran la neuro-
toxicidad, la nefrotoxicidad, las infecciones y las complicaciones 
malignas6; adicionalmente, hay reportes que sugieren riesgo de 
desarrollar condiciones alérgicas, como colitis eosinofílica, con el 
uso de tacrolimus6. En un estudio realizado en 16 niños trasplan-
tados de hígado que recibieron tacrolimus como terapia inmu-
nosupresora, 3 de ellos desarrollaron enterocolitis eosinofílica; 
estos pacientes no tenían antecedentes de gastropatía antes del 
inicio del tracrolimus y todos ellos evolucionaron satisfactoria-
mente después del cambio del medicamento inmunosupresor9. 
Romero et al10 evaluaron factores de riesgo asociados con el 
riesgo de gastroenteritis eosinofílica en pacientes trasplantados 
de hígado; los autores sugieren que la edad joven en el momen-
to del trasplante y la inmunosupresión con tacrolimus pueden 
ser factores para esta complicación. 

Hay pocos reportes de colitis eosinofílica en trasplante renal. 
Bush et al11, en una serie de trasplantes de corazón, riñón e 

Tabla 1. Causas de la enfermedad diarreica 
postrasplante renal

Inmunosupresores Micofenolato mofetilo y sódico, 
tacrolimus, inhibidores de mTor

Infecciones

Bacterias Clostridium difficile, Escherichia coli, 
Campylobacter, Salmonella, Shigella, 
Yersinia

Virus Norovirus, citomegalovirus, 
adenovirus

Parásitos Microsporidia, cryptosporidia

Misceláneas Diabéticos, múltiples medicamentos 
antihipertensivos, suplementos 
de hierro, inhibidores de la bomba 
de protones

mTor: mammalian target of rapamycin.

Tabla 2. Estudios de laboratorio realizados

Coprocultivos 1 y 2 Negativos

Estudios parasitológicos Negativos

Toxinas A y B para Clostridium difficile Negativos

Adenovirus, rotavirus Negativos

IgG para citomegalovirus Positivo

IgM para citomegalovirus Negativo

Carga viral para citomegalovirus 
en biopsia 

Indetectable

IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.
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hígado, informaron de la presencia de colitis eosinofílica en 2 
pacientes de un grupo de 275 trasplantados de riñón, con una 
incidencia del 1,8%, que fue menor que en el trasplante de 
corazón y de hígado. Estos 2 casos reportados tuvieron hallaz-
gos en la biopsia de rechazo sobreagregado. Ambos tuvieron 
eosinofilia, que precedió al diagnóstico de la colitis eosinofílica. 
Nuestro paciente tuvo una discreta elevación del recuento de 
eosinófilos en sangre y no se encontraron hallazgos histológicos 
en el momento del diagnóstico11. 

Exiten diferentes hipótesis que explican la relación de tacrolimus 
y la colitis eosinofílica. Al parecer, el tacrolimus, al inhibir la pro-
ducción de interleucina 2, genera una alteración en el perfil de 
citocinas, especialmente un aumento en la producción de inter-
leucina 5; esto contribuye a un predominio en las células Th2 con 
respecto a las Th16, lo que incrementa las reacciones alérgicas 
frente a la exposición de antígenos10; adicionalmente, el tacroli-
mus incrementa la permeabilidad colónica e intestinal; esto per-
mite un aumento en el transporte transepitelial de antígenos que 
predisponen al desarrollo de alergias alimentarias9,10. Tambien se 
ha descrito un incremento en los niveles séricos de IgE en pacien-
tes con colitis eosinofílica, lo que puede contribuir a lesionar la 
mucosa intestinal6,9. Aunque el tacrolimus y la ciclosporina tie-
nen un perfil de toxicidad muy similar, la colitis eosinofílica solo 
se ha descrito con el uso de tacrolimus. No se ha documentado 
que los niveles de tacrolimus se relacionen con el riesgo de de-
sarrollar esa condición; nuestro paciente tenía niveles séricos 
normales de tacrolimus en el momento del diagnóstico.

La presentación clínica depende de la afectación intestinal; los 
síntomas más frecuentes son la diarrea intermitente, el vómito 
y la hematoquecia7. Otros síntomas incluyen dolor abdominal, 
náuseas, obstrucción intestinal, mala absorción, pérdida de 
peso y vómito8. Estos pacientes, en su mayoría, tienen historia 
personal o familiar de atopia, lo que puede ser un factor de 
riesgo para enfermedades alérgicas alimentarias después del 
trasplante renal12.

Para su diagnóstico se requiere la presencia de síntomas gas-
trointestinales. Hay algunos test complementarios que pueden 

ayudar, como los niveles de IgE y la eosinofilia; sin embargo, 
estos tienen baja sensibilidad y especificidad8. La biopsia intes-
tinal se debe realizar para confirmar su diagnóstico y descartar 
otras posibles causas7; idealmente se necesitan múltiples biop-
sias, ya que el compromiso intestinal de la colitis eosinofílica 
es frecuentemente en parches. Al microscopio se puede obser-
var un aumento en el número de eosinófilos que invaden la 
lámina propia y, frecuentemente, se extiende a la submucosa 
y la muscularis propia7,8. Con respecto al punto de corte en el 
número de eosinófilos por campo de alto poder (CAP), este 
aún no esta completamente establecido; algunos grupos su-
gieren 20 eosinófilos por CAP7; sin embargo, este número de 
eosinófilos en el intestino debe ir acompañado de otros hallaz-
gos microscópicos adicionales, como la presencia de abscesos 
eosinofílicos, edema, degranulación eosinofílica y eosinófilos 
en el epitelio.

Hay algunas limitaciones de nuestra descripción de caso, entre 
ellas el ser un reporte de un paciente, lo cual impide hacer ge-
neralizaciones, pero se aporta desde la experiencia.

CONCLUSIÓN

La colitis eosinofílica por tacrolimus en pacientes trasplantados 
renales es inusual; sin embargo, puede afectar la supervivencia 
del injerto y del paciente. Por este motivo este diagnóstico se 
debe considerar en la evaluación del paciente trasplantado con 
presencia de diarrea crónica y/o persistente9,12. Se hace impera-
tivo la realización de biopsia del colon en todos los pacientes 
trasplantados con diarrea persistente en quienes se descarte 
una patología infecciosa. 
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Figura 1. Hallazgos histológicos en la biopsia de colon.

A) Mucosa de colon (H&E, ×200): lámina propia con acúmulo de eosinófilos que forman microabscesos y hacen exocitosis a las crip-
tas. B) Mucosa de colon (H&E, ×400): microabscesos de eosinófilos que comprometen la lámina propia y hacen exocitosis a las criptas. 
Además, se observan algunos cuerpos apoptóticos.
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RESUMEN

La nefropatía asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la principal causa de enfermedad renal crónica 
en los pacientes infectados por el VIH; sin embargo, en los últimos años la prevalencia de otras glomerulopatías asocia-
das a inmunocomplejos ha ido en aumento. Presentamos el caso clínico de un paciente de 43 años con VIH sin confección 
por el virus de la hepatitis C (VHC) que presentó deterioro de la función renal con proterinuria, y, al realizar la biopsia 
renal, en la microscopia electrónica se evidenciaron depósitos de fibrillas orientadas al azar con diámetro aproximado 
de 18-20 nm, y se diagnosticó de glomerulonefritis fibrilar, la cual se ha asociado a pacientes con VIH coinfectados por 
el VHC. Su patogenia es desconocida y el tratamiento no está definido.

Palabras clave: Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Glomerulonefritis fibrilar.
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INTRODUCCIÓN

Las glomerulopatías con depósitos organizados son una rara 
entidad. La incidencia en biopsias renales de riñones nativos 
oscila entre el 0,8 y el 1,5%. La mayoría de los casos son 
idiopáticos, aunque un porcentaje se ha asociado a procesos 
neoplásicos o autoinmunes. Se producen más frecuentemente 
entre la 5.ª y la 6.ª décadas de la vida, sobre todo en la raza 
caucásica1.  Clínicamente se manifiestan en forma de protei-
nuria, pudiendo aumentar hasta rango nefrótico, microhema-
turia, hipertensión arterial e insuficiencia renal. Progresan len-
tamente pese al uso de esteroides o fármacos citotóxicos, 
desarrollando insuficiencia renal crónica a los 2-4 años en el 
50% de los casos. No tienen un tratamiento claramente esta-
blecido.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 43 años, sin antecedentes 
personales de interés. Ingresa en el servicio de digestivo por 
cuadro de diarrea, vómitos y fiebre de 38,5º de 2 días de evolu-
ción, con heces amarillas, orinas colúricas y astenia de 2 meses 
de evolución. Reconocía consumo de batidos hiperproteicos, 
anabolizantes y concentrados multivitamínicos. En la analítica 
de urgencias destacaban: creatinina, 2,9 mg/dl; GPT (glutamato 
piruvato transaminasa), 3.116 U/l; GOT (glutamato oxalacetato 
transaminasa), 1.489 U/l; GGT (gammaglutamiltranspeptidasa), 
354 U/l; BT (bilirrubina total), 5,25 mg/dl; BD (bilirrubina direc-
ta), 4,4 mg/dl. Orina con patrón prerrenal: CrO (creatinina en 
orina), 235 mg/dl; sodio, 20 mEq/l. Sistemático de orina: proteí-
na, 500 mg/dl; hematíes, 25 mg/dl. Se le realizó ecografía de 
abdomen, que mostraba riñones de tamaño normal, espleno-
megalia de 12 cm, porta aumentada de tamaño y lesiones sos-
pechosas en el hígado. Por este motivo se realizó colangiorreso-
nancia, que mostró un hígado de tamaño normal y lesiones 
hiperintensas en segmentos VII, IV y VI, no caracterizables en 
este estudio, por lo que se realizó resonancia y TC (tomografía 
computarizada) hepáticas, que señalaron que las lesiones foca-
les del hígado correspondían a angiomas.

Tras hidratación, la función renal se mantuvo alterada, por lo 
que se solicitó analítica completa, con las inmunoglobulinas y 
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los complementos normales; ANA (anticuerpos antinucleares), 
anticuerpos antimembrana basal y ANCA (anticuerpos cito-
plasmáticos antineutrófilos), negativos; crioglobulinas, negati-
vas; perfil lipídico, normal. En el proteinograma no se observó 
pico monoclonal. Cadenas ligeras en sangre y orina, normales. 
Albúmina, 3 g/dl. Serología con VHB (virus de la hepatitis B) y 
VHC (virus de la hepatitis C), negativa; VIH (virus de la inmu-
nodeficiencia humana), positivo, con carga viral de 22.159 
copias/ml; citomegalovirus (CMV) IgG, positivo; PCR CMV, ne-
gativo; VEB (virus de Epstein-Barr) IgG, positivo; herpesvirus, 
negativo. Serología para Toxoplasma gondii, negativa. Orina 
con la relación albúmina/creatinina de 2,8 g/g, por lo que se 
decidió la realización de biopsia renal, que mostró:

•	 Microscopia óptica: 11 glomérulos, 2 globalmente esclero-
sados, otros 2 con retracción del ovillo capilar, con plega-
miento de las asas capilares y fibrosis pericapsular. Los res-
tantes mostraron una prominente expansión de la matriz 
mesangial y de las paredes capilares por un material amorfo 
PAS (ácido peryódico de Schiff) positivo. Plata metenamina, 
negativo. Intersticio con moderada fibrosis intersticial, atro-
fia tubular acompañada de un infiltrado inflamatorio mono-
nuclear restringido a dichas áreas (fig. 1). 

•	 Inmunofluorescencia (IF): positividad granular mesangial y 
parietal IgG (3+), C3 (2+), kappa (2+), lambda (2+), IgA (+), 
IgM (+). Negatividad fibrinógeno. 

•	 Microscopia electrónica: un glomérulo con distorsión gene-
ral de la arquitectura con engrosamiento de las paredes ca-
pilares y expansión mesangial por la presencia de abundan-
tes depósitos de fibrillas localizadas tanto en el mesangio 
como en las paredes capilares, que se distribuían aleatoria-
mente, y que eran de mayor tamaño que las de amiloide, con 
un grosor medio que oscilaba entre 20-25 nm (figs. 2 y 3). 
Ante los hallazgos de las fibrillas se solicitó rojo Congo, que 
fue negativo, por lo que se descartó la amiloidosis.

Se diagnosticó de hepatitis aguda por virus A. Inició tratamien-
to antirretroviral ajustado a la función renal. Treponema palli-
dum fue positivo, por lo que se pautó tratamiento antibiótico y, 

ante la sospecha de neurolúes, se realizó punción lumbar, que 
fue negativa.

Debido a los hallazgos de la biopsia, se inició con doble bloqueo 
del sistema renina-angiotensina; la función renal se mantiene 
estable, con creatinina de 2,5 mg/dl y proteinuria de rango no 
nefrótico, en espera de valorar el tratamiento inmunosupresor 
cuando se resuelvan los problemas infecciosos.

Figura 1. Microscopio óptico: hematoxilina-eosina.

Figura 2. Microscopio electrónico: depósito de fibrillas.

Figura 3. Microscopio electrónico: depósito de fibrillas.
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DISCUSIÓN

La glomerulonefritis fibrilar (GNF) es una rara enfermedad glo-
merular primaria descrita por primera vez por Rosenmann y 
Eliakim en 19772. Más tarde, en 1983, Duffy et al describieron 
8 pacientes con hipertensión, hematuria y proteinuria, en cuyas 
biopsias se observaron depósitos de fibrillas dispuestas al azar 
en el mesangio y transmembranosas; utilizaron el término fibri-
lar para designar la ultraestructura de dichos depósitos. En 
1987, Alpers et al comunicaron 7 casos de lesiones renales que 
presentaron a nivel ultraestructural los depósitos extracelulares 
de fibrillas orientadas al azar y de un diámetro superior al del 
amiloide (10 a 20 nm), y acuñaron el término de glomerulone-
fritis (GN) fibrilar (GNF)3. Las fibrillas se depositan en el mesan-
gio, en las membranas basales glomerulares o en ambos. En la 
IF, los depósitos tiñen típicamente para IgG policlonal y comple-
mento, lo que indica depósito de complejos inmunes. Las carac-
terísticas microscópicas de la luz son heterogéneas. La mayoría 
de los casos presentan expansión mesangial/hipercelularidad 
con o sin duplicación de la membrana basal glomerular. Los 
patrones morfológicos menos conocidos incluyen glomerulone-
fritis proliferativa endocapilar y glomerulonefritis crescéntica. 
Por definición, los depósitos glomerulares en GNF son rojo Con-
go negativo, lo que los distingue de amiloide. La GNF se en-
cuentra entre el 0,5 y el 1% de las biopsias nativas4.

La patogenia es desconocida. La mayoría de los casos son 
idiopáticos, aunque se han descrito numerosas asociaciones con 
otras enfermedades, como procesos linfoproliferativos, mielo-
ma, síndrome de Sjögren, vasculitis leucocitoclástica y crioglo-
bulinemia. Asimismo se ha descrito en pacientes con infección 
por el VHC5 y se han comunicado también 2 casos de coinfec-
ción por el VIH y el VHC6. La GNF es vista raramente en pacien-
tes VIH excepto que estén coinfectados por el VHC.

Tanto la presentación clínica como la gravedad de esta glomeru-
lopatía son variables. La forma de presentación es la proteinuria, 

que en un alto porcentaje de los casos es en rango nefrótico. La 
insuficiencia renal, la hematuria o la hipertensión son otras de 
las formas de presentación descritas con mayor frecuencia en la 
literatura7.

No tiene tratamiento claramente establecido. La estrategia te-
rapéutica para la GNF está pobremente definida. Podría argu-
mentarse que el tratamiento con bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina está basado en los beneficios en otras 
glomerulopatías. La remisión puede ocurrir con tratamiento 
sintomático solo, aunque en la mayoría de los pacientes se 
requiere tratamiento adicional. Se han probado varios regíme-
nes inmunosupresores, que han encontrado resultados hetero-
géneos y una amplia variedad de opciones de inmunosupre-
sión, y sus resultados son inconsistentes y limitados8.

El pronóstico es malo, y cerca de la mitad de los pacientes pro-
gresan a insuficiencia renal terminal dentro de unos pocos años 
después del diagnóstico3. Además, la GNF puede recurrir hasta 
en el 36% en el trasplante renal, y es mayor en presencia de 
gammapatía monoclonal subyacente.

CONCLUSIÓN

En conclusión, presentamos el caso de un paciente con VIH sin 
coinfección por el VHC que se diagnosticó de GNF8. La GNF es 
una enfermedad de baja incidencia y con amplia variabilidad 
de presentación, probablemente infradiagnosticada, y es im-
prescindible la microscopia electrónica para el diagnóstico pre-
ciso. Aún quedan por esclarecer las bases de la patogenia y el 
tratamiento de la GNF. Por todo ello, es necesario realizar más 
estudios. 
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RESUMEN

Se trata de un paciente con enfermedad renal crónica en hemodiálisis, que decide cambio de técnica a diálisis peritoneal 
con mala adaptación, que se caracteriza por un mal control volumétrico y de la presión arterial desde el inicio. Por este 
motivo, el paciente regresa a hemodiálisis nuevamente sin conseguir un óptimo control de la presión arterial, lo que 
desemboca en una emergencia hipertensiva con desarrollo de encefalopatía posterior reversible. 
El síndrome de encefalopatía posterior reversible es una entidad clinicorradiológica con presentación neurológica aguda o 
subaguda, y que se asocia a la presencia de lesiones que afectan principalmente a la sustancia blanca de las regiones cere-
brales posteriores. Se vincula con hipertensión arterial grave de rápido desarrollo o con insuficiencia renal (aguda o crónica).
El tratamiento del síndrome de encefalopatía posterior reversible incluye terapias antihipertensivas, con el objetivo de 
obtener presiones arteriales medias de entre 105 y 125 mmHg; fármacos anticonvulsionantes; suspensión de medicamen-
tos sospechosos; intensificación de la dosis de diálisis y de la ultrafiltración (incluso con el cambio de modalidad de diá-
lisis, si es preciso), o el aporte de albúmina y magnesio. Un abordaje apropiado y rápido favorecerá la resolución del 
cuadro sin secuelas.
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INTRODUCCIÓN

Las emergencias hipertensivas son eventos muy graves que 
afectan a órganos diana y, por lo tanto, empeoran la morbimor-
talidad del paciente. Presentamos el caso de una emergencia 
hipertensiva en paciente con enfermedad renal crónica terminal 
(ERCT) en hemodiálisis, que cursa con crisis convulsiva secunda-
ria a encefalopatía hipertensiva.

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 28 años, con antecedentes personales de 
asma bronquial, migraña crónica, ERCT secundaria a nefropatía 

tubulointersticial, probablemente por ingesta masiva de antiin-
flamatorios no esteroideos.

Previamente a su inicio en hemodiálisis desarrolló hipertensión ar-
terial (HTA) grado 3 refractaria a tratamiento. Al poco tiempo de su 
inicio en la técnica se logró el control de la presión arterial (PA). A 
los 3 meses, por decisión personal, se transfirió a diálisis peritoneal.

Con esta técnica, el paciente presentó paradójicamente una 
disminución de la diuresis residual y volvió a presentar HTA no 
controlada, que se asoció a valores analíticos de infradiálisis. 
Dados estos eventos, se decidió regreso a hemodiálisis a través 
de catéter venoso central.

A su vuelta a hemodiálisis, el paciente presentó sobrecarga de 
volumen, que se manifestó clínicamente en anasarca, y persistía 
el control irregular de la PA, a pesar de ajuste de fármacos y de 
ultrafiltración. El paciente precisó remisión a urgencias en varias 
ocasiones por crisis hipertensivas refractarias. 

Durante uno de esos eventos, se remitió a urgencias desde su 
domicilio por varios episodios de crisis tonicoclónicas con 
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240/140 mmHg de PA, que se atribuyeron a una probable en-
cefalopatía hipertensiva, por lo que ingresó en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI). 

En la tomografía computarizada (TC) craneal se objetivaron va-
rios focos de lesiones hipodensas no confluyentes, de localiza-
ción bilateral a nivel de lóbulos parietales posteriores, en rela-
ción con signos de encefalopatía reversible, sin hemorragias ni 
signos de expansividad que sugirieran masas. 

Para el control de la crisis convulsiva se administró bolo de mida-
zolam 10 mg y se añadió propofol a 10 mg/h en perfusión con-
tinua. Para el control de la PA, inicialmente se administró, en 
perfusión continua, urapidilo a 40 mg/h sin conseguirse, y fue 
necesario añadir nitroprusiato sódico a 0,25 µg, con lo que se 
obtuvo un descenso progresivo de PA a 180-170/110-100 mmHg; 
posteriormente se añadió tratamiento oral. Permaneció en la UCI 
48 h, hasta que se estabilizó; se dio de alta sin secuelas neuroló-
gicas, y continuó el seguimiento en la planta de nefrología.

Durante su estancia en planta se realizó el siguiente diagnóstico 
diferencial. La situación de emergencia hipertensiva en un pa-
ciente joven obliga a descartar otros factores causantes de hi-
pertensión secundaria: 

•	 Enfermedad renovascular (estenosis arterial renal): descarta-
da mediante angio-TC, en la que se objetivaron riñones con 
cambios atróficos por enfermedad de base conocida. El te-
rritorio vascular presentaba 2 arterias renales izquierdas con 
origen independiente aórtico, y una arteria renal derecha 
única de estructura y calibre normales, sin evidenciarse en 
ningún caso compresiones intrínsecas ni extrínsecas de las 
arterias renales.

•	 Feocromocitoma: se realizó TC abdominal, que objetivó 
glándulas suprarrenales de tamaño y morfología dentro de 
la normalidad, sin identificar lesiones nodulares. Riñones de 
pequeño tamaño, con corticales adelgazadas en relación 
con la enfermedad de base, sin identificar lesiones nodulares 
ni otros hallazgos dentro de lo valorable. Mínimo derrame 
pleural y pericárdico.

•	 Consumo de tóxicos: se realizó analítica en orina, que resul-
tó negativa para anfetaminas, cocaína y cannabis.

•	 Síndrome de apnea-hipopnea del sueño (SAHS): se realizó 
polisomnografía con resultado de SAHS leve; por lo que se 
iniciaron, por parte de neumología, medidas higienicodieté-
ticas.

También se realizó estudio de lesión de órgano diana, y destacó 
el ecocardiograma transtorácico, en el que se objetivó: cardiopa-
tía hipertensiva con ventrículo izquierdo ligeramente dilatado, 
con grosor parietal aumentado y función ventricular izquierda 
sistólica global conservada, con FEVI (fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo) en el límite bajo de la normalidad (53%). 
Disfunción diastólica grado II con aurícula izquierda moderada-
mente dilatada. 

El tratamiento antihipertensivo se ajustó al alta, y precisó dosis 
plenas de un antagonista del receptor de angiotensina II (ARA II), 

un antagonista del calcio, un bloqueante alfa y un bloqueante 
beta, y un agonista de receptor de imidazolina. Durante su es-
tancia en el centro de diálisis, el paciente mantuvo un adecuado 
control de la PA, por lo que disminuyó progresivamente la nece-
sidad de fármacos antihipertensivos, y se mantuvieron el ARA II 
y el bloqueante beta. 

Aproximadamente al mes del episodio se realizó seguimiento 
posterior con nueva TC craneal, en la que no se visualizaron 
secuelas de encefalopatía posterior reversible. 

Tras lo cual se incluyó en lista de espera de trasplante renal. 
Posteriormente recibió un injerto de donante cadáver, y presen-
tó buen control, tanto de volumen como de PA, en su control 
en la consulta de trasplante. 

DISCUSIÓN

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular frecuente en la 
población general. Su tratamiento ambulatorio es fundamental-
mente a través de cambios en el estilo de vida y farmacológico; 
habitualmente cursa con buen pronóstico. 

Sin embargo, excepcionalmente, surgen entidades tales como 
las urgencias y emergencias hipertensivas que cambian de for-
ma abrupta dicho pronóstico. 

Las emergencias hipertensivas son las elevaciones agudas de la 
PA sistólica (PAS) o diastólica (PAD), asociadas con daño agudo 
de órgano diana (cardiovascular, cerebrovascular o renal)1,2. Por 
el contrario, las urgencias hipertensivas son elevaciones agudas 
de la PAS o PAD sin demostración de lesión de órgano diana3,4. 

Es importante destacar que es la presencia de lesión de órgano 
diana, y no el valor absoluto de la PA, el elemento diferenciador 
entre la urgencia y la emergencia hipertensiva y que, a la larga, 
dictará la actuación a seguir (fig. 1).

Las emergencias hipertensivas se deben monitorizar y tratar de 
manera intensiva con medicación parenteral hasta que las cifras 
de PA desciendan a niveles seguros, con el mínimo impacto 
posible sobre los órganos diana. Una corrección brusca puede 
inducir eventos isquémicos cerebrales o coronarios5.

Los fármacos empleados para el tratamiento de la emergencia 
hipertensiva deben satisfacer los siguientes criterios: posibilidad 
de administración intravenosa, comienzo rápido de acción y se-
mivida corta, que permita el uso flexible con una fácil dosifica-
ción (tabla 1)5.

La encefalopatía hipertensiva es un cuadro clínico que se carac-
teriza por la presencia de elevación aguda de la PA, cefalea in-
tensa y progresiva, asociada a náuseas, vómitos y alteraciones 
visuales, que aparecen cuando los mecanismos de autorregula-
ción de la perfusión cerebral no son capaces de ajustar el flujo 
sanguíneo. El objetivo inicial del tratamiento es reducir la PAD a 
100-105 mmHg en las primeras 2 a 6 h, con un descenso máxi-
mo inicial no superior al 25% de la PA inicial.
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Por otro lado, el síndrome de encefalopatía posterior reversible 
(SEPR) es una entidad clinicorradiológica con presentación neu-
rológica aguda o subaguda, asociada a la presencia de lesiones 
que afectan, sobre todo, a la sustancia blanca de las regiones 
cerebrales posteriores. Se asocia principalmente con HTA grave 
de rápido desarrollo o con insuficiencia renal (aguda o cróni-
ca)6,7. También se ha descrito como una complicación neuroló-
gica de varias entidades médicas (tabla 2).

El hallazgo radiológico característico es la presencia en la reso-
nancia magnética de lesiones hiperintensas en las secuencias T2 
y FLAIR, frecuentemente bilaterales y localizadas en las regiones 
cerebrales posteriores, que se corresponden con zonas de ede-
ma vasogénico (fig. 2). 

Se conoce poco de la fisiopatología del SEPR. La teoría más acep-
tada, sobre todo en los casos asociados a hipertensión, es la pér-
dida de la autorregulación cerebral, que conduce a la aparición 
de edema vasogénico. Su característica principal es la reversibili-
dad, tanto de la clínica como de las lesiones cerebrales, siempre 
que se realice un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado.

Son pocos los casos publicados de esta entidad en los pacientes 
en diálisis peritoneal. La mayoría de los casos se dan en pacien-
tes en hemodiálisis. 

La diálisis peritoneal podría ser protectora frente a esta entidad6, 
en los pacientes con buena respuesta al tratamiento, correcto 
control de volumen y PA estable. Otros autores también señalan 
la importancia del control de la anemia y el tratamiento con los 
agentes estimulantes de la eritropoyesis. 

El tratamiento del SEPR incluye terapias antihipertensivas5-8, con el 
objetivo de obtener presiones arteriales medias de entre 105 y 125 

mmHg, fármacos anticonvulsionantes, suspensión de medicamen-
tos sospechosos, intensificación de la dosis de diálisis y de la ultra-
filtración (incluso con el cambio de modalidad de diálisis, si es 
preciso) o el aporte de albúmina y magnesio. Un abordaje apro-
piado y rápido favorecerá la resolución del cuadro sin secuelas.

Nuestro caso clínico es un paciente con ERCT en hemodiálisis 
que decide cambio de técnica a diálisis peritoneal con mala 

Figura 1. Actitud a seguir ante una urgencia 
y una emergencia hipertensivas.

PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión 
arterial sistólica.

Elevación aguda de la PAS o PAD

¿Signos/síntomas de lesión aguda de órgano diana?

Ausentes Presentes

Suele requerir:
– Abordaje ambulatorio
– Tratamiento vía oral
– Descenso progresivo de la PA

Suele requerir:
– Ingreso hospitalario
– Tratamiento por vía parenteral
– Descenso de la PA en breve
– Monitorización intensiva

Urgencia hipertensiva Emergencia hipertensiva

Tabla 1. Fármacos de elección en los distintos tipos 
de emergencias hipertensivas

Emergencia hipertensivas Fármacos de elección

Neurológicas

Encefalopatía hipertensiva Labetalol o nitroprusiato 
sódico

Ictus isquémico fase aguda Labetalol o nitroprusiato 
sódico

Hemorragia intracraneal fase 
aguda

Labetalol o nitroprusiato 
sódico

Cardiovasculares

Síndrome coronario agudo Bloqueantes beta 
+ nitroglicerina

Edema agudo de pulmón Furosemida + nitroprusiato 
sódico o nitroglicerina

Disección aórtica aguda Nitroprusiato sódico 
+ labetalol o esmolol

Otras

HTA maligna Labetalol o nitroprusiato 
sódico

Insuficiencia renal aguda Labetalol, nicardipino 
o nitroprusiato sódico

Preeclampsia grave-eclampsia Labetalol, hidralazina, 
nifedipino

Traumatismo 
craneoencefálico o medular

Nitroprusiato sódico

Quemaduras extensas Nitroprusiato sódico

Exceso de catecolaminas 
circulantes

Fentolamina

Hemorragia en el 
posoperatorio de cirugía 
con suturas vasculares

Urapidilo

HTA: hipertensión arterial.
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adaptación, que se caracteriza por un mal control volumétrico 
y de la PA desde el inicio. Por este motivo, el paciente regresa a 
hemodiálisis sin conseguir un óptimo control de la PA, lo que 
desemboca en una emergencia hipertensiva con desarrollo de 

Tabla 2. Factores desencadenantes y asociados 
con el síndrome de encefalopatía posterior reversible

HTA aguda* 

Enfermedades renales: insuficiencia renal* (aguda o crónica), 
glomerulonefritis

Eclampsia*

Sepsis y fallo multiorgánico

Enfermedades autoinmunes

Enfermedades hematológicas: SHU, enfermedad de injerto 
contra huésped, PTT, anemia de células falciformes 

Terapia inmunosupresora: ciclosporina*, tacrolimus*, 
interferón alfa

Citostáticos: adriamicina, vincristina, ciclofosfamida, 
citarabina, cisplatino, metotrexato, inmunoglobulinas 

Trasplantes: riñón, hígado, médula ósea

Miscelánea: cocaína, eritropoyetina*, hipercalcemia 
postransfusional, porfiria aguda intermitente, VIH+, 
metilprednisolona, anfotericina B

HTA: hipertensión arterial; PTT: púrpura trombótica 
trombocitopénica; SHU: síndrome urémico hemolítico; 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
*Factores más frecuentes.

Figura 2. Imagen radiológica del síndrome 
de encefalopatía posterior reversible (SEPR).

encefalopatía posterior reversible. No presentaba anemia, ni 
infección subyacente alguna, ni desnutrición, salvo hipertensión 
y problemas de volumen a consecuencia del fallo de la técnica  
previo.
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Los pacientes en hemodiálisis presentan en un porcentaje signi-
ficativo patología vascular grave. Una de las más llamativas es 
el síndrome de robo vascular asociado a fístula arteriovenosa 
(FAV), del cual exponemos este caso. 

Se trata de un varón de 82 años, que inició hemodiálisis en el 
año 2003 por enfermedad renal crónica avanzada secundaria a 
nefropatía vascular hipertensiva. Presentaba cardiopatía hiper-
tensiva e isquémica crónica con FEVI (fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo) del 42%. Portador de marcapasos por blo-
queo auriculoventricular completo, vasculopatía aterosclerótica 
difusa de miembros inferiores y estenosis carotídea bilateral. 
Exfumador de 50 paquetes/año y con EPOC (enfermedad pul-
monar obstructiva crónica). Presentaba adenocarcinoma de co-
lon y carcinoma papilar de vejiga previos. Comenzó a dializarse 
por una FAV nativa humerocefálica izquierda, con indicios de 
robo vascular y fallo precoz por trombosis, con extensión a ar-
teria humeral. La recanalización arterial se efectuó mediante 
interposición de puente de PTFE (politetrafluoroetileno) que, 
debido a infección protésica posquirúrgica, se retiró y sustituyó 
por bypass húmero-humeral, con injerto de vena safena. El bra-
zo derecho había sufrido trombosis venosas profundas previas 
(basílica y axilar) por venopunciones de repetición. Una vez re-
suelta la trombosis, y ante las limitadas opciones de un nuevo 
acceso vascular, se realizó FAV protésica humerobasílica dere-
cha, que provocó un grave síndrome de robo intradiálisis, con 
frialdad, dolor distal y vasoespasmo asociado, y fenómeno de 
Raynaud, más llamativo en el tercer dedo de la mano derecha, 
que desencadenó graves trastornos tróficos crónicos sobre una 
base de insuficiencia vascular bilateral (figs. 1 y 2). Requirió li-

gadura de esta y continuó dializándose inicialmente por catéter 
tunelizado subclavio izquierdo, hasta trombosis de la vena sub-
clavia, y posteriormente por catéter permanente femoral.

El síndrome de robo se justifica por la disminución de la perfu-
sión arterial distal del miembro, ya sea a consecuencia del mayor 
débito circulatorio venoso o por una insuficiencia vascular cró-
nica. Se puede hallar hasta en un 73% de las fístulas nativas y 
en el 91% de las prótesis, y da clínica en hasta el 8% de casos1. 
Si se debe a un robo venoso, se trata disminuyendo el diámetro 
de la vena (banding), interponiendo una prótesis de Gore-Tex® 

Figura 1. Isquemia distal bilateral con fenómeno 
de Raynaud acentuada en el tercer dedo de la mano 
derecha (vista dorsal).
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o por anastomosis arterial a la zona distal de la anastomosis de 
la fístula. En algún caso se requiere ligar el acceso vascular, 
aunque un 20% de los pacientes mantienen neuropatía isqué-
mica distal tras la ligadura2. Son predictores de su aparición la 
diabetes mellitus, las fístulas braquiomedianas, las anastomosis 
terminoterminales, el sexo femenino, el uso de inhibidores de 
la enzima de conversión de la angiotensina y venas de diámetro 
> 4 mm1,3. Cuando el proceso se enmarca en una vasculopatía 
periférica grave, con daño isquémico por vasoespasmo arterial 
y/o neuropático, puede acompañarse del fenómeno de Ray-
naud4. En la endoteliopatía urémica hay un desequilibrio entre 
los factores vasodilatadores endoteliales y la acción vasomotora 
de células musculares lisas y vasa nervorum autónomos y sensi-
tivos, que puede exacerbar el vasoespasmo. Este paciente con-
jugaba una grave y compleja vasculopatía, un prolongado tiem-
po en diálisis y una prótesis arteriovenosa.
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Figura 2. Isquemia distal bilateral con fenómeno 
de Raynaud acentuada en el tercer dedo de la mano 
derecha (vista palmar).
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Estimados amigos:

A todos nos resulta familiar asumir que una de las 
partes más complejas de nuestra actividad asisten-
cial diaria es la necesidad continua de tomar deci-
siones. Basados en la información que obtenemos 
de una correcta historia clínica y con la ayuda de un 
amplio espectro de pruebas complementarias, redu-
cimos la incertidumbre que nos permitirá establecer 
un diagnóstico y finalmente decidir el tratamiento 
más adecuado en cada caso. Como parte del apren-
dizaje de este proceso, las sesiones clínicas consti-
tuyen la herramienta más útil para adquirir la con-
fianza necesaria y establecer los criterios de decisión 
correctos. Para ello, en la práctica de la nefrología, 
combinamos de manera rutinaria y con alto grado 
de exigencia una serie de disciplinas que podríamos 
reducir a cinco: información clínica, inmunología, 
epidemiología, patología y genética. Llegados a esta 
situación, parece justo aceptar que el estudio histo-
patológico del tejido renal (nefropatología) es la que 
nos resulta más próxima. Nada más habitual para 
nosotros que sentarnos con el patólogo y valorar los 
hallazgos de la biopsia, al mismo tiempo que le co-
mentamos los datos clínicos y analíticos más rele-
vantes, y llegar al diagnóstico. Sin duda es en esta 

CASO CLÍNICO DE NEFROPATOLOGÍA

Presentación de la sección

discusión donde se obtienen las claves, ya sea para 
establecer un tratamiento o para modificar la estra-
tegia planteada. 

Desde hace años, en la  S.E.N. hemos apostado por el 
papel del trabajo en equipo con los patólogos. Así, des-
de la creación del Club de Nefropatología, junto a la 
posterior incorporación de GLOSEN, se ha consolidado 
un foro de debate clinicopatológico que ya es un refe-
rente en la nefrología, tanto como fórmula de aprendi-
zaje como ámbito de generación de conocimiento.

Con estos principios, el comité editorial de Nefrología 
ha creído necesario reincorporar el área de la nefropa-
tología como parte regular del contenido de NefroPlus. 
Creemos que de esta manera se favorecerán los obje-
tivos de docencia y divulgación de esta importante 
área de nuestra especialidad. 

Esperamos cumplir las expectativas y agradecemos 
vuestra colaboración.

Un fuerte abrazo

Dr. Manuel Macía, en representación 
de los coordinadores del GLOSEN
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RESUMEN

Presentamos un paciente con una glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el que los estudios genéticos evidenciaron 
la coexistencia de 2 mutaciones simultáneas, una en el gen que codifica la podocina y otra en el gen que codifica el co-
lágeno tipo IV. Se describe la presentación clínica, que fue atípica, el procedimiento de elaboración diagnóstica y la es-
trategia terapéutica, así como la evolución clínica del paciente, la pobre respuesta terapéutica y las implicaciones de esta 
entidad en el trasplante renal.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Enfermedad de Alport. Colágeno tipo IV.
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INTRODUCCIÓN

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) es una lesión 
histológica que se caracteriza por la presencia de esclerosis de 
un segmento del glomérulo y que afecta focalmente a algunos 
glomérulos. Su incidencia es variable, entre el 13-20% de las 
biopsias renales, según edad y área geográfica1. Como aspectos 
de interés en su etiopatogenia, pueden ser de causa primaria 
por alteración podocitaria asociada a la presencia de factores 
circulantes, secundaria a mecanismos adaptativos (p. ej., reflujo, 
hipertensión arterial) o debida a factores genéticos, por muta-
ciones en los genes que codifican proteínas de la barrera de 
filtración glomerular. Todas estas circunstancias dan lugar a pro-

teinuria, que puede ser nefrótica, y en un porcentaje importan-
te de casos, si esta no se controla, progresar hacia la enferme-
dad renal crónica (ERC).

La GSFS de causa genética en el 25-40% de los casos familiares 
se asocia a mutaciones en el gen que codifica la podocina 
(NPHS2). Sin embargo, en los últimos años se han descrito nue-
vas mutaciones que afectan a genes que codifican otras proteí-
nas de la barrera de filtración glomerular o incluso varias muta-
ciones simultáneas en distintos genes, algunos de los cuales se 
asociaban clásicamente con otras patologías distintas de la 
GSFS. Estas circunstancias han obligado a modificar la aproxi-
mación y las estrategias de actuación ante un paciente que pre-
sente lesiones de GSFS, en el que se debe intentar determinar 
la etiología y el posible origen genético de este hallazgo.

CASO CLÍNICO

Varón de 16 años, que acude a urgencias por presentar un cuadro 
catarral de 1 semana de evolución que se acompaña de astenia, 
fiebre y visión borrosa. En los antecedentes personales destaca en 
la infancia la presencia de microhematuria y proteinuria aislada, 
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con seguimiento ocasional e irregular por pediatría. Seis meses 
antes del presente cuadro presentó episodio de sinusitis maxilar, 
que no recibió tratamiento. En los antecedentes familiares (fig. 1) 
refería padre y 2 tíos paternos con microhematuria. También 2 
familiares del abuelo materno fallecieron en diálisis. 

Exploración física: presión arterial (PA), 160/110 mmHg; 39 ºC; 
fondo de ojos con retinopatía hipertensiva grado III, y edemas 
maleolares. Resto dentro de los límites normales. 

Como datos analíticos más relevantes en urgencias destacaban 
en la bioquímica: Cr, 5,8 mg/dl; urea, 151 mg/dl; K, 5,7 mEq/l; 
P, 5,3 mEq/l; albúmina, 2,3 g/l, lactato deshidrogenasa (LDH), 
264 UI/l. En el hemograma: Hb (hemoglobina), 10,4 g/dl; linfo-
citos 2.810/µl; reticulocitos, 28%, y plaquetas, 158.000/µl. En 
sedimento: proteinas ++++ y 30-50 hematíes/campo. En los estu-
dios analíticos posteriores se observó: colesterol, 257 mg/dl; PTH 
(hormona paratiroidea), 112 UI/l, y en orina: proteinuria, 10,8 g/día. 

El resto de las pruebas complementarias: hormonas tiroideas, 
normales; Coombs D e I, negativos; estudio inmunológico y 
complemento, normales. Proteinograma, normal y ausencia de 
cadenas ligeras libres. Serologías y cultivos, negativos; ASLO 
(anticuerpos antiestreptolisina O), normal. Ecografía: riñones 
hiperecogénicos (RD, 10 cm/RI, 9,8 cm). Angio-TC renal, nor-
mal. Audiometría normal.

Con el diagnóstico de síndrome nefrítico, se realizó biopsia renal 
percutánea. La muestra incluía 34 glomérulos por sección, 25 
de ellos (73%) globalmente esclerosados con restos de material 
hialino. De los 7 glomérulos restantes, 2 no mostraban altera-
ciones relevantes (fig. 2), mientras que los demás presentaban 
intensa proliferación endocapilar segmentaria o, más frecuen-
temente, global con ocasional cariorrexis y marcada hiperplasia/
hipertrofia del epitelio visceral (podocitos), con formación de 
seudosemilunas (figs. 3 y 4). No se identificó colapso de los 

3 familiares abuelo materno: HFyS

Padre con microhematuria + HTA

Tíos paternos con microhematuria + HTA 

Árbol genealógico

8 6 2
27 8 6

21
20 15 9

914

Cáncer
gástrico 

Cáncer
hígado 

612

Figura 1. Árbol genealógico.

HFyS: hialinosis focal y segmentaria; HTA: hipertensión arterial.

Figura 2. Glomérulo sin alteraciones relevantes. 
PAS ×20.

Figura 3. Lesión esclerosante que afecta 
aproximadamente al 40% del ovillo glomerular (flecha) 
con hipercelularidad endocapilar segmentaria (*). 
Plata de Jones ×20.

Figura 4. Proliferación endocapilar global 
(puntas de flecha) que oblitera las luces capilares. 
Llamativa hipertrofia podocitaria (*) con formación 
de seudosemilunas. Ocasionales figuras de mitosis. 
Plata de Jones ×20.
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capilares glomerulares ni lesiones en el polo tubular de glomé-
rulos. Los podocitos hiperplásicos mostraban signos de reabsor-
ción proteica y, además, se apreciaban áreas de adherencia 
flóculo-capsular en 2 de los glomérulos (fig. 5). También se apre-
ciaban amplios parches de atrofia tubular, con intenso infiltrado 
inflamatorio acompañante y fibrosis intersticial, por lo general 
coincidiendo con glomérulos esclerosados, que suponen apro-
ximadamente un 40% del área cortical. De forma ocasional se 
observaban túbulos dilatados con contenido proteico y/o hemá-
tico. No se identificaron depósitos hialinos en las paredes arte-
riolares, pero todas ellas mostraron una llamativa hipertrofia 
concéntrica de la capa muscular con marcada reducción y casi 
obliteración de la luz capilar (fig. 6). Las arterias interlobulares/
arcuatas mostraban menor grado de hiperplasia que la media 
sin alteraciones significativas de la íntima. No se observaron 
focos de necrosis fibrinoide ni trombos capilares en los glomé-
rulos ni en las arteriolas. En el estudio de inmunofluorescencia 
directa se apreciaban únicamente depósitos glomerulares irre-
gulares de IgM (1+) y C3 (2+) (fig. 7). Se realizó estudio de mi-
croscopia electrónica a partir del material incluido en parafina, 
y los hallazgos fueron de valoración limitada debido a la mala 

preservación tisular. Seis de los 7 glomérulos de la muestra se 
encontraban globalmente esclerosados y el restante mostraba 
esclerosis segmentaria; en su zona no esclerosada se observó 
pérdida de integridad de los endotelios y pérdida parcial de in-
tegridad de las células epiteliales viscerales, con intensa fusión 
de los pedicelos en las áreas mejor conservadas (fig. 8). La falta 
de integridad de las paredes capilares no permitía una medición 
correcta de su grosor, aunque, en las láminas densas conserva-
das se apreciaban algunas irregularidades y algunas laminacio-
nes, así como zonas de menor grosor y zonas de mayor severi-
dad en el espesor de la membrana de la lámina densa. No se 
observaron  depósitos electrón-densos. Con estos hallazgos se 
diagnosticó de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, varian-
te celular. 

Ante la forma de presentación y las sospechas diagnósticas 
iniciales, se comenzó tratamiento mediante bolos de 6-metil-
prednisolona (3 dosis de 500 mg), para continuar con predni-
sona oral y, dado el deterioro de la función renal, se inició he-
modiálisis. En los días posteriores, tras los hallazgos histológicos 
y en espera de los estudios genéticos, se asoció tratamiento 
con micofenolato mofetilo (500 mg/12 h). Tras 4 meses sin 
respuesta y ausencia de recuperación de la función renal, se 

Figura 8. Fusión de pedicelos podocitarios. ME ×2.800.

Figura 7. Depósitos glomerulares granulares, toscos, 
focales y segmentarios, de IgM y C3. 
Inmunofluorescencia directa.

Figura 6. Glomérulos globalmente esclerosados (*). 
Arteriolas con marcada proliferación miointimal 
concéntrica con obliteración casi completa de las luces 
vasculares (flechas).

Figura 5. Lesiones esclerosantes segmentarias 
con adherencia a la cápsula de Bowman (flecha) 
y área de hipertrofia podocitaria con formación 
de seudosemiluna (*). PAS ×20.
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retiraron el micofenolato y la prednisona. Se transfirió para tra-
tamiento sustitutivo renal mediante diálisis peritoneal automa-
tizada (DPA).

El estudio genético mostró: ausencia de mutaciones en genes 
del complemento; se objetivaron 3 variantes en heterocigosis, 
2 mutaciones en el gen NPHS2 (R229Q y A284V) (asociadas a 

GNFS autosómica recesiva), además de una mutación en el gen 
COL4A4 (asociada al síndrome de Alport y hematuria familiar) 
(figs. 9 a 11). 

El paciente se incluyó en lista de espera de trasplante renal; se 
desestimó la donación de vivo emparentado por si pudieran 
ser portadores de dichas mutaciones. Tras 24 meses en DPA 
recibió trasplante de donante en asistolia (Maastricht III), con 
muy buena compatibilidad. Recibió inmunosupresión de in-
ducción con timoglobulina, esteroides, tacrolimus y micofeno-
lato mofetilo, con función renal retrasada y posterior mejoría 
progresiva de la función del injerto. Al cuarto día postrasplan-
te presentó un hematoma retroperitoneal y, dado que había 
presentado varios episodios de hemorragia durante los proce-
dimientos invasivos (p. ej., biopsia renal, catéter peritoneal), se 
realizó estudio de coagulación, que detectó un déficit parcial 
de factor de von Willebrand. En el momento actual (16 meses 
postrasplante) presenta una evolución favorable, con función 
renal estable (Cr, 1,6 mg/dl), con buen estado clínico y ade-
cuado control de la PA. 

DISCUSIÓN

Nos encontramos ante un paciente adolescente que debuta 
con un síndrome nefrítico, en el que se observó la presencia de 
una GSFS y que los estudios genéticos permitieron determinar 
la coexistencia de mutaciones correspondientes a esta entidad 
junto a hallazgos de un síndrome de Alport. En la aproximación 
clínica inicial hay que tener en cuenta que la causa más fre-
cuente de síndrome nefrítico tras un cuadro infeccioso en niños 
o jóvenes es la presencia de una glomerulonefritis aguda, ge-
neralmente posinfecciosa. Cabe destacar que nuestro paciente, 
en el momento del debut, presentaba un daño renal grave que 
era bien tolerado, y con síntomas posiblemente asociados a la 
presencia de hipertensión grave, lo que orientaba hacia un po-
sible proceso evolucionado a lo largo de un tiempo prolonga-
do. En este sentido, destacaba que el paciente tenía antece-
dentes en la infancia de episodios aislados de alteraciones en 
el sedimento (microhematuria, 5-10 hematíes/campo, y protei-
nuria ++ en tira reactiva), por lo que se valoró en alguna oca-
sión sin un seguimiento regular posterior. Esta circunstancia 
nos hizo plantear la existencia de una posible glomerulonefritis 
de base y que en el momento actual estábamos ante la evolu-
ción final de una ERC. A esta posibilidad se añadían los hallaz-
gos ecográficos, en los que ambos riñones mostraban un pa-
trón con áreas corticales hiperecogénicas. Sin embargo, la 
sospecha clínica no concordaba con la exploración física, en la 
que no había estigmas claros de ERC (p. ej., buen estado nutri-
cional, adecuado desarrollo estaturoponderal), lo que hacía 
probable la presencia de un proceso intercurrente sobreañadi-
do como causa del empeoramiento y precipitación del cuadro 
(cabe recordar que el paciente debutó en el seno de un síndro-
me febril y una hipertensión arterial [HTA] grave) y se tratara de 
un fracaso renal agudo, cuya etiología estaría por determinar. 
Estas posibilidades diagnósticas y la necesidad de iniciar un 
tratamiento hicieron imprescindible la realización de una biop-
sia renal. Como ya se ha descrito, el diagnóstico histológico fue 
de una GSFS que, de manera más característica, presentaba 
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A T G G G C T

Figura 11. Cambio c.2690G>A encontrado en el gen 
COL4A4.
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G A T C G A T

Figura 10. Cambio c.686G>A (C>T en su forma reversa) 
encontrado en el gen NPHS2.
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A A G T G C A

Figura 9. Estudio genético. Cambio c.851C>T encontrado 
en el gen NPHS2.
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una afectación arteriolar muy grave. A partir de este hallazgo, 
el otro posible diagnóstico que era obligado descartar era el de 
una microangiopatía trombótica asociada a HTA maligna (ci-
fras, 160/110 mmg, y retinopatía hipertensiva grado III) o bien 
a un síndrome hemolítico urémico atípico. La ausencia de un 
patrón hematológico y bioquímico compatible con esta entidad 
(plaquetas, haptoglobina y LDH normales, Coombs directo ne-
gativo, frotis de sangre periférica normal) permitía descartarlos  
de manera razonable. Por otro lado, los resultados de los mar-
cadores inmunológicos no orientaban a una enfermedad au-
toinmune como causa del cuadro clínico o de los eventos que 
lo precipitaron. 

Respecto al tratamiento que recibió nuestro paciente, como pri-
mera opción previa a la biopsia renal se administraron pulsos de 
metilprednisolona, además de tratamiento antibiótico de am-
plio espectro y fármacos antihipertensivos, y se inició hemodiá-
lisis. Una vez se obtuvo el resultado histológico, a la espera de 
los estudios genéticos, se planteó la posibilidad de tratamiento 
inmunosupresor; la primera opción fueron los inhibidores de la 
calcineurina, que se desestimaron dado el importante deterioro 
de la función renal; lo mismo ocurrió con otras opciones (p. ej., 
ciclofosfamida), dados la escasa posibilidad de respuesta, los 
efectos secundarios y la edad del paciente. Como alternativa, a 
la espera de disponer de todos los resultados, se optó por man-
tener una pauta de prednisona (1 mg/kg en descenso progresi-
vo) y micofenolato mofetilo (500 mg/12 h), que se suspendieron 
tras 4 meses debido a la ausencia de respuesta y continuó de-
pendiente de diálisis. 

El estudio genético mostró 3 variantes génicas patológicas en 
heterocigosis, 2 mutaciones en el gen NPHS2 (R229Q y A284V) 
(figs. 9 y 10), asociadas a GSFS autosómica recesiva, además de 
una mutación en el gen COL4A4 (fig. 11), asociada al síndrome 
de Alport y hematuria familiar. En relación con estos hallazgos, 
se ha descrito que la combinación de 2 mutaciones de NPHS2, 
siendo una de ellas la variante R229Q, se relaciona con la GSFS 
de aparición en la edad pediátrica tardía o adulta (especialmen-
te en Europa occidental)2, que corresponde a lo que se encontró 
en nuestro paciente. A pesar de que el alelo R229Q se ha con-
siderado un polimorfismo poblacional (el 3% de la población 
europea y en la de Sudamérica con ascendencia hispana), se ha 
descrito su patogenicidad para desarrollar GSFS. La variante 
R229Q (en heterocigosis), en combinación con otra mutación 
patogénica de NPHS2, se asocia al síndrome nefrótico corti-
co-resistente con edad de presentación y desarrollo de ERC ter-
minal de forma más tardía que pacientes con 2 mutaciones 
patogénicas3; este podría ser el motivo por el que nuestro pa-
ciente debutara a una edad más tardía siendo portador de mu-
taciones del gen de la podocina. Además, la mutación A284V 
en combinación con R229Q (en heterocigosis) se ha descrito 
frecuentemente en pacientes de Chile y Argentina, y posterior-
mente en población española4.

En relación con la tercera mutación encontrada en el gen COL4A4, 
esta se asocia al síndrome de Alport con herencia de predominio 

autosómica recesiva, pero también dominante5 y asociado a 
hematuria familiar, principalmente autosómica dominante6. Sin 
embargo, también se han observado mutaciones en genes del 
colágeno tipo IV en un porcentaje importante de pacientes con 
GSFS, de hasta un 38% en las formas familiares y en un 3% en 
las formas esporádicas (en los genes COL4A3, COL4A4 y CO-
L4A5)7. Por este motivo, en pacientes que presentan GSFS es 
necesario extender el estudio genético a los genes del colágeno 
tipo IV. Como dato relevante, se han observado casos de enfer-
medad glomerular justificados por interacción génica entre dis-
tintas mutaciones8.

Debemos destacar que la prevalencia de las formas monogé-
nicas de GSFS, especialmente en adultos, está infraestimada, 
debido a que presentan un fenotipo muy variable. Además, 
identificar las causas genéticas es complejo dado que en oca-
siones no hay evidencia de antecedentes familiares conocidos 
y que existen mutaciones con penetrancia incompleta. Por este 
motivo, varios autores recomiendan estudiar un posible origen 
genético en las GSFS en el adulto que presenta antecedentes 
familiares de esta, en GSFS primarias resistentes al tratamiento 
inmunosupresor y en las GSFS secundarias sin causa evidente9. 
Nuestro paciente tenía varios familiares por rama paterna 
con microhematuria y 3 familiares por rama materna habían 
tenido GSFS. Dados los hallazgos en el estudio genético del 
paciente, se les realizó estudió genético a la madre, que mos-
tró que era portadora de la variante génica A284V en hetero-
cigosis, y al padre, que era portador de la variante génica 
R229Q en homocigosis y de la variante G897E en heterocigo-
sis (fig. 9). Como dato adicional, el paciente presenta un défi-
cit leve del factor de von Willebrand. No hemos encontrado 
relación entre la GSFS, la enfermedad de Alport y el déficit de 
factor de von Willebrand.

Por tanto, podemos concluir que la detección de un origen ge-
nético de la GSFS es de suma importancia, especialmente para 
evitar terapias inmunosupresoras ineficaces. Además, el estudio 
genético tiene implicaciones en el trasplante, pues la tasa de 
recidiva en la GSFS primaria está en torno al 30%10, mientras 
que en las de origen genético raramente ocurre (2,5%)11. Sin 
embargo, podría tener implicaciones en el trasplante de donan-
te vivo emparentado, dado que sería posible que la enfermedad 
se desarrollara en el injerto12 o podría desarrollarla el donante 
en evolución, por este motivo se descartó esta opción en nues-
tro paciente. Tras 24 meses en tratamiento con DPA, recibió un 
injerto de donante fallecido y en la actualidad presenta un buen 
estado clínico, con una aceptable función renal.

La GSFS continúa siendo un reto para el nefrólogo, no solo en 
el momento del diagnóstico, sino también al decidir el trata-
miento, en el posible riesgo de recidiva en el injerto y en la de-
tección de nuevas mutaciones genéticas asociadas. 
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Con esta sección, el comité editorial de NefroPlus 
quiere fomentar la participación de los estudiantes 
de medicina en la difusión de la formación continua-
da en nefrología. Representa, además, una oportuni-
dad para los estudiantes pregrado para avanzar en la 
metodología para publicar trabajos en revistas cien-
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vestigadora del profesional médico.

Se publicarán tanto trabajos de investigación, como el 
que abre esta sección en el número actual, como ca-
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sos clínicos o revisiones cortas, siempre que cumplan 
2 premisas: autoría por parte de estudiantes de me-
dicina y tratar sobre temas relevantes para la forma-
ción continuada en la especialidad. Todos aquellos 
estudiantes interesados en enviar trabajos a la sec-
ción “Rincón del estudiante” pueden hacerlo al co-
rreo electrónico revistanefrologia@senefro.org, si-
guiendo las normas editoriales de NefroPlus para la 
sección. El trabajo remitido pasará una evaluación 
por pares antes de decidir la idoneidad de su publi-
cación.
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RESUMEN

Objetivos. Analizar si la enfermedad renal crónica causa acidosis metabólica con hiato aniónico elevado independiente-
mente del estadio de esta.
Material y métodos. Estudio descriptivo transversal en 660 pacientes pertenecientes al Servicio de Nefrología del Hospi-
tal Universitario Reina Sofía de Córdoba. Se excluyó a quienes se encontraban en tratamiento sustitutivo o habían reci-
bido trasplante renal. Como principales variables se analizaron los componentes del hiato aniónico, la creatinina y el 
filtrado glomerular. Se realizó análisis multivariado mediante regresión logística, se determinaron las odds ratio y se 
obtuvieron curvas operador-receptor (ROC) para estados de acidosis metabólica y hiato aniónico alto.
Resultados. El hiato aniónico se encuentra elevado a partir del estadio IV, y se incrementa conforme avanza el estadio 
de la enfermedad. En pacientes diabéticos, el hiato aniónico se encuentra elevado a partir del estadio III, y se produce 
un incremento de este de 4,8 mEq/l, significativo frente a los 2,7 mEq/l en no diabéticos. La acidosis metabólica se 
presentó en el 53,9% de los pacientes. Su prevalencia es mayor en estadios IV y V. El hiato aniónico es mayor en pa-
cientes con acidosis que en los libres de ella. La presencia de diabetes y el nivel de creatinina fueron las variables con 
mayor asociación significativa al estado de acidosis metabólica (odds ratio, 2,08 y 2,06) y hiato aniónico alto (odds 
ratio, 2,02). 
Conclusión. En estadios finales de la enfermedad renal crónica se produce acidosis metabólica por déficit de producción 
de bicarbonato, con solo un moderado aumento del hiato aniónico, y se debe pensar en otras causas de acidosis si este 
presenta un aumento superior a 14 mEq/l.

Palabras clave: Enfermedad renal crónica. Hiato aniónico. Acidosis metabólica. Creatinina. Tasa de filtrado glomerular.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC), que incluye un conjunto de 
patologías heterogéneas, se define como la presencia de una 
anomalía estructural (glomérulo, vasos, túbulos o intersticio re-
nal) o funcional (sedimento, imagen, histología) que persiste 
más de 3 meses, o bien un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/
min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal1,2.

La ERC se considera un problema de salud pública3. Según el 
estudio EPIRCE4, alcanza una prevalencia global en España del 
9,1%, con distinta relevancia de los diferentes estadios (el 2,3% 
para los estadios I-II, el 6,5% para el estadio III y el 0,3% para 
los estadios IV y V). La prevalencia de ERC difiere según la edad, 

el índice de masa corporal y la hipertensión arterial, y alcanza 
cifras del 22% en mayores de 64 años y del 40% en mayores 
de 80 años. Aproximadamente, unos 6.000 pacientes nuevos 
cada año acaban siendo subsidiarios de tratamiento sustitutivo 
renal en alguna de sus formas (hemodiálisis, peritoneal o tras-
plante), lo que implica un gasto del 2,5-3% del presupuesto del 
Sistema Nacional de Salud2. 

El equilibrio ácido-base (EAB) es fundamental para el manteni-
miento de los parámetros bioquímicos del organismo, que va-
rían a lo largo de la progresión de la ERC5,6. El metabolismo de 
la dieta diaria normal de un adulto da lugar a 1 mmol de hidro-
geniones (H+) por kilogramo de peso que los pulmones no pue-
den eliminar7. La homeostasis del EAB se mantiene mediante el 
sistema de excreción renal de ácidos y la recuperación de bicar-
bonato (HCO3

–) por el túbulo proximal (80%), la porción gruesa 
de la rama ascendente de Henle (15%) y el túbulo colector 
(5%). En la ERC, la producción endógena de H+ no se encuentra 
aumentada, por lo que la acidosis metabólica, característica de 
esta patología, es secundaria a la incapacidad renal para produ-
cir amoníaco (NH3) y excretar H+, asociado a una disminución en 
la síntesis de bicarbonato (HCO3

–). 
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Abramowitz et al8 establecieron que en los estadios iniciales de la 
ERC se produce el aumento del hiato aniónico, que según Berend 
et al6 aumenta debido al descenso en la producción de HCO3

–. 

En estadios iniciales de la ERC, la presencia de una acidosis meta-
bólica con hiato aniónico normal debido a una hipercloremia y 
aumento de la excreción fraccionaria de ácidos titulables es carac-
terística9. Esta fase de la ERC suele asociarse a patologías con daño 
tubulointersticial10. Sin embargo, en fases avanzadas de la ERC 
(ERCA) se produce una acidosis metabólica con hiato aniónico 
elevado, con baja concentración de HCO3

– debido a la retención 
de aniones no medidos como son los ácidos orgánicos, los sulfatos 
y los fosfatos, entre otros. Esta fase se asocia a patologías con 
daño glomerular7. Según Caravaca et al11, la prevalencia y grave-
dad de la acidosis metabólica en ERCA es inferior en pacientes con 
diabetes, sobre todo en diabetes mellitus tipo 1, frente al resto. 

El hiato aniónico elevado en la acidosis metabólica se puede 
 deber a sobreproducción de ácido (cetoacidosis diabética, al-
cohólica o por inanición, acidosis láctica hipóxica o no hipóxi-
ca),  rabdomiólisis grave, penicilinas, ácido piroglutámico, bajo 
aclaramiento de lactato en la insuficiencia hepática e insuficiencia 
renal crónica avanzada. La acidosis metabólica que cursa con 
hiato aniónico normal es secundaria a la pérdida de bicarbonato 
(gastrointestinal o renal) y al descenso en la excreción renal de 
ácido (acidosis tubular renal [ATR] I, ATR IV y acidosis urémica 
precoz), así como a un conjunto heterogéneo de causas, como 
la hiperalimentación con lisina, arginina e histidina o la adminis-
tración de cloruro de amonio, colestiramina o ácido hipúrico6,12-23.

Aunque el HCO3
– descienda, es posible que el hiato aniónico no 

aumente debido al incremento de la reabsorción de cloro proxi-
mal secundario al descenso en la reabsorción de bicarbonato.

En el examen para el acceso a las plazas de médico interno re-
sidente en el Sistema Nacional de Salud español de 2013 se 
preguntó cuál era el patrón de gasometría arterial esperado en 
un paciente con ERC24. Tanto la formulación de la pregunta 
como la respuesta que se consideró como cierta por la adminis-
tración sanitaria son controvertidas; sobre la base del paradigma 
actual acerca de la presencia de acidosis metabólica con hiato 
aniónico, es posible más de una solución cierta. 

El objetivo principal del presente estudio fue analizar si la ERC 
causa acidosis metabólica con hiato aniónico elevado. 

Además, como objetivos secundarios, se analizó si la diabetes 
influye en la variación del hiato aniónico, así como la influencia 
que pueda tener la toma de bicarbonato o diuréticos en la va-
riación del citado hiato aniónico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal, en una población 
de pacientes entre 2012 y 2015 en las consultas externas de 
hipertensión arterial y bajo aclaramiento de la Unidad de Ges-
tión Clínica de Nefrología, perteneciente al Hospital Universita-
rio Reina Sofía de Córdoba (HURS). 

Si se acepta un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en 
un contraste bilateral, se precisan 316 sujetos para detectar una 
diferencia ≥ 0,05. Se asume que la proporción en el grupo de 
referencia25 es de 0,1. Se estima una tasa de pérdida por crite-
rios de exclusión del 10%. 

El estudio se realizó con un total de 660 pacientes, el 60%, 
varones y el 40%, mujeres. El 61,4% pertenecía a la consulta 
de bajo aclaramiento y el 38,6%, a la de hipertensión arterial.

Criterios de inclusión

Pacientes registrados durante el período 2012-2015 en las con-
sultas de bajo aclaramiento e hipertensión arterial que tuvieran 
completos los datos referentes a las variables del estudio.

Criterios de exclusión

•	 Pacientes con datos incompletos.
•	 Pacientes en tratamiento renal sustitutivo (peritoneal o he-

modiálisis).
•	 Pacientes con trasplante renal.

Variables cuantitativas continuas medidas

•	 Edad (años).
•	 Sodio (Na+, mEq/l).
•	 Potasio (K+, mEq/l).
•	 Cloro (Cl–, mEq/l).
•	 Creatinina (mg/dl).

Variables cualitativas

•	 Sexo: V (varón); M (mujer).
•	 Diabetes (sí/no).
•	 Diuréticos (sí/no).
•	 Bicarbonato (sí/no).
•	 Acidosis metabólica (sí/no).

Variables calculadas

•	 FG (MDRD [modification of diet in renal disease], ml/min/m2).
•	 Hiato aniónico (Na+-Cl–-HCO3

–).
•	 Estadio de ERC26.

Las muestras de sangre para la determinación de analitos se ob-
tuvieron mediante venopunción, y se analizaron siguiendo pro-
cedimientos normalizados en bioquímica clínica (autoanalizador).

El consentimiento informado se obtuvo conforme a la legisla-
ción vigente. El protocolo de estudio cumple con la Declaración 
del Helsinki para estudios médicos y fue autorizado por la Co-
misión de Ética de Investigación de Córdoba del HURS.

Análisis estadístico

Se han utilizado los paquetes estadísticos-epidemiológicos SPSS 
(versión 22.0) y EPIDAT (versión 4.2). Las variables cuantitativas 
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se han presentado con media y desviación estándar y las cuali-
tativas se han mostrado en forma de porcentajes. 

Se han calculado las prevalencias y diferencia de proporciones 
para cada una de las variables cualitativas analizadas. La com-
paración de porcentajes se realizó mediante el test χ2, aplicando 
el test exacto de Fisher cuando al menos el 20% de las frecuen-
cias esperadas fue inferior a 5. El contraste de las diferencias 
entre 2 medias independientes se realizó mediante la prueba de 
la t de Student o de la U de Mann-Whitney, según estuviera 
indicado. 

El análisis multivariado se realizó mediante regresión logística, con 
la determinación de las odds ratio (OR) crudas y ajustadas. Se 
emplearon, para la bondad de ajuste y la evaluación global del 
modelo, las pruebas de Hosmer-Lemeshow, –2 log like lihood, y 
los coeficientes de determinación de Cox-Snell y Nagelkerke.

Se han realizado ROC y calculado el área bajo la curva (ABC) 
para determinar qué variables explicativas predicen mejor la aci-
dosis metabólica y el hiato aniónico alto. 

Para contrastar la bondad de ajuste a una distribución normal 
de los datos provenientes de variables cuantitativas, se empleó 
la prueba de Kolmogorov-Smirnov si n > 50 o la de Shapiro-Wilk 
si n < 50. 

El nivel de significación estadística se fijó en todos los contrastes 
para un error alfa < 5%, y los intervalos de confianza calculados 
con una seguridad del 95%.

RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas por sexo según mo-
tivo de consulta y sí según edad (p = 0,035).

Se obtuvieron los valores relativos a los iones interesados en el 
cálculo del hiato aniónico, además del potasio, junto con el FG 
y la creatinina según el sexo. La media del FG se encuentra en 
valor del estadio III según clasificación de la ERC y el hiato anió-
nico ligeramente por encima de la normalidad. Se observaron 
diferencias significativas en la edad, el sodio y la creatinina se-
gún el sexo (tabla 1).

Se calculó el hiato aniónico según estadios de ERC y sexo, según 
muestra la tabla 2. No se observaron diferencias significativas en 
las medias de hiato aniónico, sodio, potasio y bicarbonato según 
estadios y sexo (p > 0,05), siendo significativa para el cloro en el 
estadio II (p = 0,03) y la creatinina en todos ellos (p < 0,001).

Tanto en población global como por sexos, el hiato aniónico se 
encuentra elevado, γ > 12 mEq/l, a partir del estadio IV. La me-
dia del hiato aniónico va aumentando conforme avanza el esta-
dio de ERC; el incremento que se produce entre los grados I, II 
y III no es significativo, pero sí el que se produce entre los esta-
dios III, IV y V.

Se analizó el comportamiento del hiato aniónico según si los 
pacientes presentaban diabetes mellitus (n = 108) o no (n = 552) 
(tabla 3).

El hiato aniónico se presenta de manera diferente según si los 
pacientes tienen comorbilidad diabética o no. En pacientes no 
diabéticos, el hiato aniónico se encuentra elevado a partir del 
estadio IV, mientras que en diabéticos lo hace a partir del terce-
ro. Los estadios III, IV y V en pacientes con diabetes presentan 
hiato aniónico superior al grupo de pacientes sin ella, y esta 
diferencia es significativa en los estadios IV y V.

Las diferencias observadas en las medias de sodio, potasio y 
bicarbonato según estadios en pacientes con y sin diabetes no 

Tabla 1. Bioquímica, hiato aniónico y filtrado glomerular de los 660 pacientes incluidos en el estudio

Global (660) Varones (396) Mujeres (264)

pγ DE γ DE γ DE

Edad 67,4 15,7 66,4 16 69 15,2 0,04

Sodio 139,7 3,3 140 3,4 139,4 3,1 0,04

Cloro 106,4 4,9 106,7 4,8 106,1 4,9 0,14

Potasio 4,6 0,6 4,6 0,7 4,6 0,6 1

HCO3 21,1 4,4 21 4,5 21,2 4,3 0,59

Creatinina 2,7 1,5 2,8 1,6 2,5 1,5 0,001

Hiato aniónico 12,2 3,8 12,3 3,7 12,1 4,1 0,61

FG 38,3 31,6 38,7 31,3 37,8 32,2 0,72

DE: desviación estándar; FG: filtrado glomerular.
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alcanzaron valor significativo (p > 0,05), mientras que para el 
cloro sí lo fueron. 

En pacientes diabéticos se produce un incremento del hiato 
aniónico de 4,8 mEq/l, significativo frente a los 2,7 mEq/l pro-

ducidos en no diabéticos. Esta diferencia resulta de una distinta 
respuesta del cloro y el bicarbonato, de tal manera que mientras 
que en no diabéticos estos varían entre el estadio I y V +2,9 y 
–5,3 mEq/l, respectivamente, en los diabéticos el cloro aumen-
ta +2,4 mEq/l y el bicarbonato baja 9,8 mEq/l.

Tabla 2. Hiato aniónico según estadios de enfermedad renal crónica y sexo

Estadio I II III IV V

Global (660)

n (%) 72 (10,9) 86 (13,0) 97 (14,7) 262 (39,7) 143 (21,7)

Edad 49,3 ± 13,6 63,1 ± 13,9 66,9 ± 15,1 71,0 ± 14,3 72,9 ± 13,3

Hiato aniónico 11,3 ± 2,7 10,3 ± 3,0 11,0 ± 3,4 12,4 ± 3,4 14,4 ± 4,7

Sodio 139,7 ± 2,1 140,1 ± 2,6 139,5 ± 3,8 139,8 ± 3,2 139,7 ± 3,8

Cloro 104,4 ± 2,3 104,9 ± 3,2 106,2 ± 4,7 107,2 ± 5,4 107,0 ± 5,3

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,7

Bicarbonato 23,9 ± 3,1 24,8 ± 3,2 22,2 ± 4,0 20,2 ± 4,1 18,3 ± 3,9

Creatinina 0,8 ± 0,1 0,95 ± 0,2 1,7 ± 0,3 3,0 ± 0,6 4,8 ± 1,1

Varones (396)

n (%) 46 (11,6) 42 (10,6) 69 (17,4) 171 (43,2) 68 (17,2)

Edad 48,9 ± 14,5 60,9 ± 13,4 66,0 ± 15,8 70,7 ± 14,4 71,2 ± 13,2

Hiato aniónico 11,2 ± 2,6 10,5 ± 2,9 11,3 ± 3,3 12,4 ± 3,4 14,8 ± 4,4

Sodio 139,8 ± 2,1 140,5 ± 2,7 139,5 ± 3,6 140,0 ± 3,4 140,1 ± 4,3

Cloro 104,1 ± 2,3 105,7 ± 2,8 106,4 ± 4,2 107,6 ± 5,5 107,0 ± 5,2

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,6 4,6 ± 0,7 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,6

Bicarbonato 24,4 ± 3,3 24,4 ± 3,1 21,8 ± 4,4 20,0 ± 4,0 18,3 ± 4,2

Creatinina 0,84 ± 01 1,1 ± 0,1 1,8 ± 0,3 3,2 ± 0,5 5,4 ± 1,1

Mujeres (264)

n (%) 26 (9,9) 44 (16,7) 28 (10,6) 91 (34,5) 75 (28,4)

Edad 50,0 ± 12,1 65,2 ± 14,1 68,9 ± 13,1 71,7 ± 14,1 74,4 ± 13,3

Hiato aniónico 11,4 ± 2,9 10,2 ± 3,1 10,4 ± 3,6 12,3 ± 3,6 14,1 ± 4,9

Sodio 139,4 ± 2,2 139,6 ± 2,4 139,4 ± 4,4 139,4 ± 2,9 139,4 ± 3,3

Cloro 105,0 ± 2,1 104,2 ± 3,4 105,7 ± 5,7 106,6 ± 5,1 107,1 ± 5,5

Potasio 4,2 ± 0,3 4,3 ± 0,5 4,5 ± 0,4 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,6

Bicarbonato 23,0 ± 2,5 25,3 ± 3,4 23,3 ± 2,8 20,5 ± 4,1 18,3 ± 3,6

Creatinina 0,65 ± 0,1 0,8 ± 0,1 1,4 ± 0,2 2,5 ± 0,4 4,3 ± 1,0
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Una vez que se observaron las diferencias de medias en hiato 
aniónico según se presentara diabetes o no, se analizó si tam-
bién existían al considerar el hiato aniónico como normal o alto 
en ambas poblaciones. El grupo de pacientes con ERC y diabe-
tes presenta mayor proporción de sujetos con hiato aniónico 
alto que el libre de diabetes. Esta diferencia se da a nivel global 
y en los estadios IV y V (tabla 4).

La acidosis metabólica se encontraba presente en el 53,9% de 
los pacientes. La proporción es diferente según el estadio de 
ERC. El porcentaje de pacientes con acidosis metabólica es su-
perior al de los no acidóticos, y las diferencias fueron significa-

tivas tanto a nivel global como por estadios de ERC. La preva-
lencia de acidosis metabólica es mayor en los estadios IV y V. El 
hiato aniónico es mayor en pacientes con acidosis que en los 
libres de ella; esta diferencia es significativa tanto a nivel global 
como por estadios I-IV, pero no se observa en el V. El sodio no 
presenta diferencias significativas por estadios según grupo con 
y sin acidosis metabólica, mientras que sí existen en cloro y bi-
carbonato (tabla 5).

Se valoró si la prevalencia de pacientes con acidosis metabólica 
en los que presentaban hiato aniónico alto mostraba diferencias 
significativas respecto a los que lo tenían normal (tabla 6).

Tabla 3. Hiato aniónico según estadios de enfermedad renal crónica y diabetes mellitus (DM)

Estadio I II III IV V Global

No DM (552)

n 70 85 83 198 116 552

Edad γ 49,2 ± 13,8 62,9 ± 13,8 65,9 ± 15,6 70,1 ± 15,2 72,3 ± 14,1 66,2 ± 16,3

Hiato aniónico 11,3 ± 2,7 10,3 ± 3,0 10,8 ± 3,4 12,0 ± 3,4 14,0 ± 4,7 11,9 ± 3,7

Sodio 139,6 ± 2,2 140,0 ± 2,6 139,4 ± 4,0 139,8 ± 3,3 139,9 ± 3,8 139,8 ± 3,3

Cloro 104,5 ± 2,3 104,9 ± 3,2 106,6 ± 4,6 107,8 ± 5,3 107,4 ± 4,8 106,7 ± 4,7

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,7 4,6 ± 0,6

Bicarbonato 23,8 ± 3,1 24,8 ± 3,2 22,0 ± 3,9 19,9 ± 3,9 18,5 ± 3,7 21,2 ± 4,3

Sí DM (108)

n 2 1 14 64 27 108

Edad γ 53 ± 1,4 78 72,6 ± 9,6 73,9 ± 10,5 75,4 ± 8,8 73,8 ± 10,2

Hiato aniónico 11,5 ± 2,1 8 12,3 ± 3,6 13,4 ± 3,4 16,3 ± 4,4 13,9 ± 3,9

Sodio 141,5 ± 2,1 142 139,7 ± 3,1 139,8 ± 3,0 139,1 ± 3,7 139,7 ± 3,2

Cloro 103 ± 1,4 108 104,1 ± 4,6 105,4 ± 5,2 105,4 ± 7,0 105,2 ± 5,5

Potasio 4,4 ± 0,14 3,7 4,3 ± 0,6 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,6 4,6 ± 0,6

Bicarbonato 27 ± 2,8 26 23,4 ± 4,7 21,0 ± 4,4 17,4 ± 4,5 20,6 ± 4,9

p (DM sí/no)

Edad γ 0,7 0,21 0,04 0,03 0,16 < 0,001

Hiato aniónico 0,91 0,26 0,14 0,004 0,02 < 0,001

Sodio 0,23 0,32 0,79 0,91 0,31 0,79

Cloro 0,34 0,19 0,07 0,001 0,16 0,01

Potasio 0,31 0,18 0,08 0,08 0,88 0,72

Bicarbonato 0,16 1 0,26 0,06 0,18 0,18
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Realizada regresión logística para conocer qué variables se en-
cuentran asociadas al estado de acidosis metabólica y al de  hiato 
aniónico alto, respecto a la acidosis metabólica se observó que la 
edad, el sexo y el FG no presentaron asociación significativa, 
mientras que el estado de diabetes y la creatinina fueron las 
variables asociadas con mayor OR (2,08 y 2,06, respectivamen-
te). En relación con el hiato aniónico alto, se observó que las OR 
mayores (2,02) corresponden al estado de diabetes y de creati-
nina (tablas 7 y 8; figs. 1 y 2).

DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio muestran que en los esta-
dios finales de la ERC (IV y V) se produce acidosis metabólica 
debido al déficit de producción de bicarbonato. Esta acidosis 

solo explica un aumento del hiato aniónico hasta 14 mEq/l en 
pacientes no diabéticos o 16 mEq/l en pacientes diabéticos que 
concurren en estadio V de la ERC.

Los pacientes incluidos en el presente estudio difieren en la gra-
vedad de la ERC (creatinina y FG) respecto a otros trabajos que 
han analizado la relación entre el hiato aniónico y la acidosis 
metabólica10,11 y es similar al de Hakim et al9, por lo que puede 
darse que las diferencias en los resultados estén influidas por ello.

En la población estudiada, salvo las diferencias observadas en 
creatinina, que se justifican por las diferencias en masa muscu-
lar, el resto de las variables analíticas muestran homogeneidad 
entre varones y mujeres, lo que indica la estabilidad de la ho-
meostasis del EAB con independencia del sexo. 

Tabla 4. Diferencia de proporciones hiato aniónico alto según diabetes mellitus (DM)

Estadio

DM (108) No DM (552) Global (660) Hiato aniónico

Normal Alto Normal Alto P1 P2 Normal Alto

I < 0,001 51 (70,8) 21 (29,2)

II 1 (100) 0 (0) 69 (81,2) 16 (18,8) – < 0,001 70 (81,4) 16 (18,6)

III 0,98 < 0,001 69 (71,1) 28 (28,9)

IV 21 (32,8) 43 (57,2) 121 (61,1) 77 (38,9) 0,001 0,01 142 (54,2) 120 (45,8)

V 5 (18,5) 22 (81,5) 45 (38,8) 71 (61,2) 0,047 < 0,001 50 (25,0) 93 (75,0)

Global 38 (35,2) 70 (64,8) 344 (62,3) 208 (37,7) 0,001 < 0,001 382 (57,9) 278 (42,1)

P1: proporciones hiato aniónico alto de DM frente a no DM; P2: proporciones hiato aniónico alto frente a hiato aniónico normal 
en población global.
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La elevación del hiato aniónico que se observa a partir del esta-
dio IV de ERC es coincidente con lo publicado por Berend et al6, 
Abramowitz et al8 y Wallia et al10.

El presente estudio encuentra que la diabetes conlleva una ele-
vación del hiato aniónico en un estadio anterior al de los no 
diabéticos, lo que no coincide con lo publicado por Caravaca et 
al11, que encuentran una media de bicarbonato superior en pa-
cientes diabéticos frente a los no diabéticos, con un hiato anió-
nico medio inferior en pacientes con diabetes. Las diferencias 
pueden deberse a que los enfermos estaban tratados de forma 
distinta (diuréticos y/o bicarbonato) y a diferencias en el grado 
de insuficiencia renal.

La acidosis metabólica se encontró asociada a los pacientes con 
ERC en estadios IV y V, coincidiendo con Alcázar-Arroyo27. En 
los pacientes sin acidosis metabólica no se observa un incremen-

to en la reabsorción de cloro, que sí aparece en los que cursan 
con acidosis metabólica desde el estadio I, y se produce una fase 
hiperclorémica que modera la subida del hiato aniónico hasta 
el estadio IV, de acuerdo con lo publicado por Hakim et al9 y 
Wallia et al10. 

El tratamiento con diuréticos dio lugar a diferencias en el hiato 
aniónico en el conjunto de la población estudiada, que no se 
encontró en pacientes con diabetes, lo que no coincide con lo 
expuesto por Taylor et al28, quienes ven poco probable que el 
uso de diuréticos confunda la relación observada entre el anión 
gap sérico y la presión arterial.

La diabetes y el grado de insuficiencia renal resultaron ser las 
variables con mayor asociación con el estado de hiato aniónico 
alto y acidosis metabólica, y no se han encontrado estudios que 
analizaran dicha asociación en los últimos 10 años, salvo el de 

Tabla 5. Medias de iones y hiato aniónico según acidosis metabólica (AM)a

Estadio I II III IV V Global

AM (no)

n 59 72 59 90 24 304

Edad 50,1 ± 13,7 63,5 ± 13,7 66,5 ± 14,1 74,8 ± 13,0 76,8 ± 12,7 65,8 ± 16,2

Hiato aniónico 10,8 ± 2,3 9,7 ± 2,4 10,0 ± 3,2 11,8 ± 2,9 13,7 ± 4,3 10,9 ± 3,1

Sodio 139,9 ± 2,1 140,2 ± 2,7 140,1 ± 4,2 139,6 ± 3,1 140,6 ± 4,0 140,0 ± 3,2

Cloro 104,1 ± 2,0 104,6 ± 3,0 105,5 ± 4,8 103,4 ± 5,0 103,1 ± 4,0 104,2 ± 4,1

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,4 ± 0,5 4,5 ± 0,6 4,6 ± 0,7 4,4 ± 0,6

Bicarbonato 25,0 ± 1,9 25,8 ± 2,3 24,6 ± 2,7 24,4 ± 2,5 23,8 ± 2,7 24,9 ± 2,5

AM (sí)

n 13 14 38 172 119 356

Edad 45,6 ± 13,2 61,2 ± 15,3 67,4 ± 16,6 69,1 ± 14,6 72,1 ± 13,4 68,7 ± 15,2

Hiato aniónico 13,5 ± 3,3 13,3 ± 3,6 12,6 ± 3,2 12,7 ± 3,7 14,5 ± 4,8 13,3 ± 4,1

Sodio 138,6 ± 2,4 139,6 ± 1,7 138,6 ± 3,1 139,9 ± 3,3 139,6 ± 3,8 139,6 ± 3,4

Cloro 106,2 ± 2,8 106,8 ± 3,6 107,3 ± 4,2 109,2 ± 4,4 107,8 ± 5,2 108,3 ± 4,7

Potasio 4,3 ± 0,3 4,3 ± 0,5 4,8 ± 0,6 4,9 ± 0,6 4,9 ± 0,7 4,8 ± 0,6

Bicarbonato 18,9 ± 2,5 19,5 ± 1,8 18,6 ± 3,0 18,0 ± 2,7 17,2 ± 3,1 17,9 ± 2,9

p (AM no/AM sí)

n < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Hiato aniónico < 0,001 0,006 0,001 0,003 0,86 < 0,001

aAcidosis metabólica: HCO3
– < 22 mEq/l.
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Caravaca et al11, que señala la edad, la nefropatía diabética y el 
aclaramiento de creatinina y urea como las variables que entraron 
en la mejor ecuación para predecir los niveles de bicarbonato.

Como conclusión, asumimos que en estadios finales de la 
ERC (IV y V) se produce acidosis metabólica debido al déficit 
de producción de bicarbonato a consecuencia de la destruc-

Tabla 6. Diferencias medias de hiato aniónico según diabetes mellitus (DM) y tratamiento con bicarbonato 
o diuréticos en estadios IV y V

 

DM sí DM no Global

Sí No p Sí No p Sí No p

Estadio IV (262)

 Tratamiento con bicarbonato

13,0 ± 3,5 13,8 ± 3,3 0,35 12,3 ± 3,3 11,8 ± 3,4 0,3 12,5 ± 3,4 12,3 ± 3,5 0,6

–30 –34 –88 –110 –118 –144

Tratamiento con diurético

13,8 ± 3,2 12,7 ± 3,7 0,23 – 12 ± 3,4 – 13,8 ± 3,2 12,1 ± 3,4 0,003

–43 –21 0 –198 –43 –219

Estadio V (143)

Tratamiento con bicarbonato

17 ± 4,6 15,1 ± 3,8 0,06 13,5 ± 4,9 14,8 ± 4,0 0,18 14,1 ± 5,0 14,9 ± 4,0 0,4

–17 –10 –74 –42 –91 –52

Tratamiento con diurético

16 ± 3,8 17,5 ± 6,2 0,47 – 14 ± 4,7 – 16,0 ± 3,8 14,1 ± 4,8 0,1

–21 –6 0 –116 –21 –122

Tabla 7. Regresión logística. Acidosis metabólica (AM)

AM

Variable Coeficiente EE p OR IC del 95%

Sodio –0,29 0,04 < 0,001 0,75 0,69-0,81

Cloro 0,35 0,04 < 0,001 1,42 1,32-1,52

Potasio 0,51 0,19 0,006 1,67 1,16-2,41

Creatinina 0,72 0,08 < 0,001 2,06 1,76-2,41

DM 0,73 0,29 0,012 2,08 1,18-3,66

Área bajo la curva EE IC del 95% Hosmer y Lemeshow

0,88 0,013 0,858-0,910 0,633

DM: diabetes mellitus; EE: error estándar; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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ción de nefronas. Pero dicha acidosis produce un moderado 
aumento del hiato aniónico de hasta 14 mEq/l en pacientes 
no diabéticos y de 16 mEq/l en pacientes diabéticos que con-
curren en estadio V de la ERC. Por tanto, en pacientes rena-
les el hiato aniónico es normal o moderadamente elevado; 
si hay un aumento significativo del hiato aniónico (> 14) ha-
brá que pensar en otras causas de acidosis en las que exista 
un aumento de ácido en sangre de causas endógena o exó-
gena.

Limitaciones

Dado que la muestra se ha obtenido de consultas hospitalarias, 
las prevalencias de los estadios de la ERC del estudio no con-
cuerdan con las que se han publicado en la población general4. 
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Desde la autorización del uso del tolvaptán para el tratamiento 
de la poliquistosis hepatorrenal (ADPKD), el papel del nefrólogo 
ha cambiado drásticamente. Se pasa de una actitud conserva-
dora destinada a tratar las complicaciones y mejorar el control 
sintomático (incluida la presión arterial) a una estrategia activa 
para retrasar de manera eficaz la progresión hacia la insuficien-
cia renal terminal. En este sentido, el tolvaptán es, actualmente, 

el único tratamiento autorizado, aunque no es ajeno a afectos 
secundarios (poliuria, nicturia, sensación de sed), que pueden 
llevar a un porcentaje no despreciable de discontinuación. Por 
estas razones, la selección del paciente que realmente se bene-
ficiaría del tolvaptán es crucial. Entre los criterios de indicación 
para el tolvaptán están la progresión rápida de reducción del 
filtrado glomerular, el porcentaje de variación de volumen total 
renal y/o la clase de riesgo según calculadoras basadas en mo-
delos predictivos.

Actualmente hay 2 calculadoras de riesgo de progresión para 
paciente con ADPKD. La primera ha sido elaborada por la Clíni-
ca Mayo en Rochester, Estados Unidos. En el siguiente link se 
encuentra la página de enlace:

https://www.mayo.edu/research/centers-programs/translatio-
nal-polycystic-kidney-disease-pkd-center/research-tools
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htVRT: volumen renal total ajustado por altura.
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Una vez aceptado el contrato de licencia de usuario, se abrirá la 
página web que nos mostrará 5 pasos que se deben seguir para 
determinar la clase de riesgo. Los primeros 2 pasos sirven para 
calcular el volumen renal utilizando la prueba de imagen que se 
haya efectuado (resonancia magnética [RM] o tomografía com-
putarizada [TC]). Si se dispone ya del volumen total renal se 
puede pasar directamente al paso 3. Se añaden los datos antro-
pométricos, de la función renal y la edad del paciente, y el mo-
delo calcula la clase de riesgo del paciente, que se visualiza en 
el nomograma de riesgo (fig. 1), y la reducción de filtrado espe-
rable con el paso del tiempo. Los pacientes dentro de las clases 
1C, 1D y 1E estarían autorizados al uso de tolvaptán. 

Este modelo predictivo es muy sencillo de utilizar, pero presenta 
la limitación de que no se puede utilizar en pacientes con 
ADPKD con presentación atípica. Además, en el caso de bajo 
riesgo de progresión se debería tener en cuenta que 1 de cada 
5 pacientes podrán pasar a clases de riesgo superiores (necesi-
tarán una nueva estimación). 

A partir de un estudio multicéntrico francés se ha elaborado 
otro modelo predictivo, que genera otra calculadora que está 
incluida dentro de la web de QxMD a través del siguiente link: 
https://qxmd.com/calculate/calculator_437/propkd-score.

Después de introducir algunas variables clínicas del paciente y la 
mutación genética, la calculadora genera un score de riesgo (pun-
tos) y un informe bastante preciso acerca de la edad de inicio del 
tratamiento sustitutivo renal (fig. 2). Pacientes con una puntuación 
por lo menos de 7 serían candidatos al tolvaptán. El principal pro-
blema para el uso de esta calculadora es que hay que disponer del 
estudio genético, cosa que suele estar disponible solo para casos 
seleccionados. Otra limitación es que solo se puede consultar a 
través del link web, puesto que no está disponible en formato app. 

La elección de cuándo y cómo usar el tolvaptán en la ADPKD va 
más allá de estas calculadoras, pero es más que evidente que 
los nefrólogos tenemos que familiarizarnos con ellas. Estas ten-
drán un papel siempre más relevante a nivel clinicoasistencial 
que a nivel experimental, siendo de gran ayuda en la selección 
de pacientes tributarios de tolvaptán o de otros tratamientos 
que, se espera, vayan apareciendo en un futuro no tan lejano. 

Conflicto de intereses

Ninguno.

Resultados

Puntuación

5

Predicción de riesgo de ERCT a los 60 años

61%

Categoría de riesgo

Intermedio

Edad media en ERCT

57 años

Disminución media anual de la TFG

–3,4 ml/min/m2 por año

Figura 2

ERCT: enfermedad renal crónica terminal; TFG: tasa de filtrado 
glomerular.


	Nefroplus 00_SUM
	Nefroplus 01
	Nefroplus 02
	Nefroplus 03
	Nefroplus 04
	Nefroplus 05
	Nefroplus 06
	Nefroplus 07
	Nefroplus 08

