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RESUMEN

El aumento de los pacientes afectados de cancer con enfermedad renal se relaciona, en parte, con las altas tasas de in-
cidencia de muchos tumores malignos, asi como con la reduccién general de las tasas de mortalidad por cancer debida
a agentes quimioterapéuticos mas efectivos, que incluyen quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia. Estas tera-
pias han conllevado un aumento en el nimero de pacientes con cancer que presentan complicaciones renales. Los far-
macos utilizados para el tratamiento del cancer han ido cambiando con el tiempo y desde la quimioterapia clasica basa-
da en cisplatino, aln muy presente, han aparecido tratamientos antiangiogénicos dirigidos a moléculas concretas como
el epidermal growth factor o el vascular endothelial growth factor, asi como inmunoterapia (inhibidores del check-point)
o transferencia celular adoptiva (CAR-T cell). Todos estos tratamientos pueden asociarse, en mayor o menor medida, a
lesiones renales glomerulares, insuficiencia renal aguda, nefropatias tubulointersticiales o trastornos hidroelectroliticos.
Sobre la base de las diferentes patologias renales, se revisa la nefrotoxicidad que se evidencia con la medicacién onco-
légica que se utiliza actualmente.

Palabras clave: Cancer. Nefrotoxicidad. Quimioterapia e inmunoterapia. Nefropatias relacionadas con cancer.

INTRODUCCION

La incidencia de cancer aumenta con la edad, asi como la re-
duccion en la tasa de filtrado glomerular (FG). La edad media
de los pacientes en el momento del diagndstico de cancer es de
65 anos. Del 47% de los sobrevivientes de cancer, casi la mitad
tiene 70 afios o mas'. En el estudio EPIRCE?, realizado por la
Sociedad Espafiola de Nefrologia, se observa que el 23% de los

Correspondencia: Angel Luis M. de Francisco
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Avda. Valdecilla, 25. 39008 Santander.
angelmartindefrancisco@gmail.com

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

pacientes mayores de 65 afnos tenia enfermedad renal crénica
(ERC) grados 3-5 (FG < 60 ml/min/1,73 m?). En el estudio belga
BIRMAS3, un 18% de los pacientes con cancer estudiados tenia
ERC 3-5. Los datos de otros paises muestran un 22 % en Estados
Unidos*, un 25% en Japén®y un 15,5% en Austria®. En Espafia,
en pacientes hospitalizados en la sala de oncologia, se encuen-
tra un 18,2% con MDRD (modification of diet in renal disease)
< 60 ml/min/1,73 m?7. Una poblacion que envejece aumentara
el nimero de pacientes cuyo cancer se complicard por otras
enfermedades renales agudas (IRA, insuficiencia renal aguda) o
crénicas (ERC) y se espera que la asociacion de casos de cancer
y de ERC se observe con mayor frecuencia en todo el mundo.

El potencial nefrotoxico de la mayoria de los agentes anticance-
rigenos aumenta draméaticamente en presencia de una ERC pre-
existente. En consecuencia, las areas importantes de mejora en
la atencién de los pacientes con cancer son, primero, una deter-

NefroPlus = 2019« Vol. 11« N.° 1 | E— —
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minacion correcta del FG y, en segundo lugar, una prevencién de
los efectos nefrotédxicos de los medicamentos anticancerosos. La
evaluacion del FG se utiliza para guiar las prescripciones, el ajus-
te de los agentes de quimioterapia y las decisiones quirlrgicas
en pacientes con cancer. Es conocido que el 50% de los medi-
camentos contra el cancer se excretan predominantemente en
la orina y que el 80% de los pacientes reciben medicamentos
potencialmente nefrotoxicos para los cuales se debe ajustar la
dosis®. Numerosos agentes quimioterapéuticos se han asociado
con diversas toxicidades renales, y aqui se discuten las diversas
toxicidades que afectan varias partes de la nefrona (fig. 1).

ENFERMEDAD GLOMERULAR ASOCIADA
AL TRATAMIENTO DEL CANCER

Las enfermedades glomerulares se asocian con muchas neopla-
sias malignas soélidas y hematoldgicas. La nefropatia membra-
nosa se ha asociado clasicamente con tumores malignos solidos;
la nefropatia por lesiones glomerulares minimas (LGM) se ha
descrito cominmente con neoplasias hematoldgicas, especial-
mente con linfoma no hodgkiniano, y se reconoce cada vez méas
gue la glomerulonefritis membranoproliferativa esta asociada
con neoplasias hematoldgicas crénicas como la leucemia linfo-
citica crénica®.

Ademas, varios farmacos quimioterapicos y nuevos agentes di-
rigidos a genes/proteinas especificos (target therapies), que son
tratamientos eficaces contra el cancer, pueden inducir una serie
de efectos glomerulares renales adversos (tabla 1).

Microangiopatia trombética inducida por quimioterapia

La microangiopatia trombotica (MAT) representa la forma mas
grave de lesion de células endoteliales vasculares que ocurre
sistémicamente y dentro del parénquima renal'®. Es un sindrome
gue se caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica (es-
quistocitos, prueba de Coombs negativa, haptoglobina baja y
aumento de la lactato deshidrogenasa [LDH]), trombocitopenia

Necrosis Distal:
tubular aguda electrolitos

N

Nefropatia
por cristales

NIA

Atrofia
Glomerular tubular [

y fibrosis
MAT interstical (
LGM/HSF

Figura 1. Terapias contra el cancer: toxicidades
que afectan varias partes de la nefrona.

HSF: hialinosis segmentaria y focal; LGM: lesiones glomerulares
minimas; MAT: microangiopatia trombotica; NIA: nefritis inters-
ticial aguda.
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y grados variables de lesion del 6rgano terminal, incluida la le-
sién renal aguda (LRA).

La MAT se define patolégicamente por trombos vasculares lo-
calizados en las arteriolas preglomerulares o lesiones glomeru-
lares como los trombos de fibrina en los capilares (fig. 2).

Aunque hay otras causas de MAT no relacionadas con farmacos,
y que no se contemplaran aqui (deficiencia o mutaciones de
ADAMTS-13, mutaciones del complemento, déficit de factor H,
etc.), se han sospechado muchos medicamentos diferentes
como causa de MAT:

e MAT inducida por farmacos (DITMA). Reaccién inmune que
puede ocurrir después de la exposicion a cualquier cantidad
del farmaco y se debe a un mecanismo idiosincrasico, de-
pendiente de anticuerpos, quinina y otros, con multiples cé-
lulas afectadas por anticuerpos dependientes de farmacos.

e MAT mediada por farmacos (DITMA). Reaccion relacionada
con la dosis téxica que no involucra anticuerpos dependien-
tes de farmacos. Los sindromes mediados por toxicidad ge-
neralmente estan relacionados con la dosis. Existen medica-
mentos contra el cdncer que pueden causar MAT mediada
por toxicidad'" (tabla 2).

La inhibicion de la funcion del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) en las células endoteliales renales y los
podocitos causa el desarrollo gradual de la MAT glomerular.
Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)
causan disfuncion endotelial y agregaciéon plaquetaria, posi-
blemente a través de la inhibicién de la prostaciclina. El cese
del agente responsable era, hasta el momento, la Gnica forma
de aliviar la MAT, pues los corticosteroides en dosis altas, la
plasmaféresis y los agentes antiplaquetarios no habian demos-
trado efectividad'.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de C5
usado para el sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) de-
bido a anomalias del factor del complemento (es el tnico agen-
te aprobado para el tratamiento del SHUa primario). Previene la
formacion de C5a vy, por ende, del complejo de ataque a la
membrana (C5b9) en la via alternativa del sistema del comple-
mento, lo que inhibe la coagulacion sistémica inapropiada'™.
Dadas las similitudes de DITMA y SHUa, la idea de utilizar la
inhibicion del complemento como tratamiento en este trastorno
parecia razonable. Weitz et al reportaron una serie de casos de
7 pacientes con SHUa secundario a farmacos quimioterapicos
(4 gemcitabina, 1 bevacizumab, 1 bleomicina y 1 dasatinib),
cuyo curso clinico y estudios de laboratorio fueron consistentes
con dicho diagnostico y que se trataron con éxito con eculizu-
mab'®. La respuesta de eculizumab también ha sido positiva en
la MAT inducida por gemcitabina y carfilzomib, aunque no en
todos los casos, y es muy dependiente de la rapidez en la ins-
tauracion de este'®'. En la reciente publicacion de la serie fran-
cesa de MAT secundarias, se recogen 564 pacientes, de los que
el 27% (144 pacientes) desarroll6 la microangiopatia por farma-
cos. De estos, destacaron 11 casos asociados a gemcitabina
(8%) y 4 relacionados con inhibidores del VEGF (3%)8.
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Tabla 1. Enfermedad glomerular inducida por tratamientos anticancer

Farmaco Histopatologia renal

Farmacos citotoxicos

Mitomicina C MAT

Gemctabina . wmatmeN
Bleomicina . oowar
Vinaistina o oowar

Cisplatino

CNI (tacrolimus, ciclosporina)

Inhibidores mTOR (sirolimus, temsirolimus, everolimus)

Antraciclinas (doxorubicina, daunorubicina)

Agentes diana (targeted agents)

Anti-VEGF (bevacizumab) MAT

Inhibidores de la tirosina cinasa (axtinib, pazopanib, sorafenib, | MATHSE
regorafenib, sunitinib) :

Inmunoterapia

Inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab) LGM; lupus-like nephritis

terferones | maALHsElM

CNI: inhibidores de la calcineurina; CTLA-4: antigeno CT-4 anticitotéxico de los linfocitos T; HSF: hialinosis segmentaria y focal;
LGM: lesiones glomerulares minimas; MN: nefropatia membranosa; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa;
mTOR: mammalian target of rapamycin, MAT: microangiopatia trombdtica; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

Enfermedad por cambios minimos y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

La enfermedad por LGM es una causa importante de sindrome
nefrotico idiopatico, que se caracteriza por una proteinuria ele-
vada con sindrome nefrético completo que conduce a edema.
El rasgo patolégico de la enfermedad es la ausencia de altera-
ciones visibles mediante microscopia 6ptica y fusion podocitaria
difusa mediante microscopia electrénica’™. En general existe una
buena respuesta a los esteroides, pero la recurrencia frecuente
de la enfermedad requiere terapias adicionales asociadas con
los esteroides.

La dependencia de farmacos y las recaidas frecuentes pueden
causar la evolucion de la enfermedad a glomerulosclerosis focal

Figura 2. Microangiopatia trombética: trombos y segmentaria (HSF) a lo largo del tiempo, con la presencia de
fibrinoplaquetarios ocluyen total o parcialmente las lesiones escleréticas que involucran segmentos focales de glo-
luces capilares de un numero variable de glomérulos. mérulos (fig. 3). Las diferencias entre las 2 condiciones no estan
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Tabla 2. Medicamentos contra el cancer que pueden causar microangiopatia trombética (MAT) mediada por toxicidad

Farmacos antiangiogénicos (inhibicion de la via del VEGF): bevacizumab, sorafenib, sunitinib, pazopanib y axitinib

Agentes quimioterapéuticos convencionales, como gemcitabina, mitomicina C, cisplatino, bleomicina y vincristina

Interferén

Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina, tacrolimus

Agentes antiplaquetarios, como las tienopiridinas

Inhibidores de mTor: sirolimus

mTOR: mammalian target of rapamycin, VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

bien definidas, ya que los mecanismos moleculares pueden ser
compartidos por las 2 enfermedades. La HSF y la LGM se deno-
minan “podocitopatias”?°.

Las LGM se han asociado comUnmente con neoplasias malignas
hematolégicas como el linfoma de Hodgkin, el linfoma no hodg-
kiniano y las leucemias, el mieloma multiple, el timoma, el cancer
broncogénico, el cancer de colon y el granuloma linfoide eosi-
nofilo (enfermedad de Kimura).

Hay casos de LGM secundarias para los que se ha planteado la
hipdtesis de una causa directa. Se han reportado asociaciones
de farmacos, como la D-penicilinamina, la salazopirina, el mer-
curio y el oro, en los que la proteinuria remite después de su
retirada. La quimioterapia y los farmacos relacionados que se
han asociado con las LGM son interferones, lenalidomida, pa-
midronato, antraciclinas e inhibidores de mTOR —mammalian
target of rapamycin— (tabla 3). En este caso, la conclusion es
gue las moléculas pueden modificar la estructura de los podo-

citos, lo que induce un defecto reversible que subyace a la na-
turaleza transitoria del proceso del podocito. Las dosis altas de
pamidronato se han descrito como el agente etioldgico en la
HSF colapsante, una variante morfolégica distinta y mas grave
gue se caracteriza por plegamientos y “colapso” del basamen-
to glomerular?'.

La interrupcion del farmaco (con o sin terapia con glucocorticoi-
des) es eficaz para revertir la proteinuria en pacientes con en-
fermedad por LGM, pero menos efectiva en pacientes con
HSF, especialmente en la variedad colapsante??.

LESION (NECROSIS) TUBULAR AGUDA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA

La LRA (o AKI, del inglés acute kidney injury), anteriormente
llamada IRA, se define cominmente como una disminucion
brusca o rapida de la funcion renal, que abarca tanto la lesion
(dafio estructural) como el deterioro (pérdida de la funcién).

Figura 3. Enfermedad por cambios minimos (izquierda) con ausencia de alteraciones visibles. Glomerulosclerosis
focal y segmentaria (derecha) con lesiones escleroéticas focales.
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Tabla 3. Medicamentos asociados con enfermedad de
cambios minimos e hialinosis segmentaria y focal (HSF)*

IFN-ct, IFN-B, IFN-y

Esteroides anabolizantes

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CTLA-4: antigeno CT-4
anticitotoxico de los linfocitos T; IFN: interferon.

En los pacientes con cancer, la LRA tiene una etiologia mixta,
en la que la presencia de sepsis, isquemia y nefrotoxicidad a
menudo coexisten y complican el reconocimiento y el trata-
miento.

La clasificacion de la LRA incluye prerrenal, nefropatia obstruc-
tiva posrenal aguda y enfermedades renales agudas intrinsecas.
De estas, solo la LRA “intrinseca” representa una verdadera
enfermedad renal, mientras que la LRA prerrenal y posrenal son
la consecuencia de enfermedades extrarrenales que conducen
a la disminucién de la tasa de FG.

En la LRA intrinseca estan involucradas 4 estructuras del rifién,
que incluyen tubulos, glomérulos, intersticio y vasos sanguineos
intrarrenales. Las causas generales no particularmente especifi-
cas para pacientes con cancer se muestran en la tabla 4%.

Los farmacos utilizados en el tratamiento del cancer que indu-
cen LRA se muestran en la tabla 5%,

La discontinuacion de medicamentos y las medidas de apoyo
son las Unicas terapias bien establecidas para tratar estas formas
de LRA.

Medio de contraste radiografico

Los medios de contraste radiograficos pueden causar nefropatia
inducida por contraste (CIN) (nueva nominacion de la ESUR [Eu-
ropean Society of Urogenital Radiology] de LRA poscontraste,
PC-AKI)?>. Los pacientes con cancer presentan con mayor fre-
cuencia LRA de cualquier etiologia, tienen méas ERC, que es un

Tabla 4. Causas generales de lesion renal aguda intrinseca

Tubular
embarazo)

Isquemia renal (shock, complicaciones de la cirugia, hemorragia, traumatismo, bacteriemia, pancreatitis,

Farmacos nefrotéxicos (antibioticos, antineoplasicos, medios de contraste, disolventes organicos,

anestésicos, metales pesados)

Vasos pequenos (vasculitis, hipertensién maligna, émbolos ateroscleréticos o trombéticos, sindrome
hemolitico urémico, pUrpura trombocitopénica trombatica)
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Tabla 5. Necrosis/lesion tubular aguda inducida
por farmacos contra el cancer

Farmacos citotoxicos

Cisplatino (el carboplatino y el oxaliplatino son menos
nefrotéxicos que el cisplatino)

Acido zoledrénico

Agentes dirigidos (targeted)

Inhibidores de ALK (crizotinib)

Inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafenib)

ALK: cinasa del linfoma anaplasico.

factor de riesgo para la LRA, frecuentemente se someten a exa-
menes que requieren el uso de agentes de contraste yodados
para controlar la progresién de su enfermedad y viven en un
ambiente nefrotéxico inducido por medicaciones que en su
gran mayoria se eliminan por via renal?®. La dosis acumulada de
contraste yodado con procedimientos repetidos aumenta el ries-
go de lesién renal y reduce la supervivencia?’. De hecho, en las
pautas de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
se recomienda retrasar la exposicion repetida durante 48 h en
pacientes sin factores de riesgo de LRA inducida por contraste
y durante 72 h en pacientes con diabetes mellitus o ERC pre-
existente. Si se desarrolla una disfuncién renal aguda después
de la administracion de contraste, la exposicion repetida debe
retrasarse preferiblemente hasta que el nivel de creatinina sérica
haya regresado a la linea de base.

Se aconseja, como medida preventiva, una correcta hidrata-
cion intravenosa (sin diferencias entre suero salino y bicarbo-
nato) y la utilizacién de contraste isosmolar en los pacientes
de riesgo (FG < 45 ml/min, especialmente en pacientes con
cancer y diabéticos).

NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA ASOCIADA
A QUIMIOTERAPIA

La nefritis intersticial aguda (NIA) es una variedad de LRA con
hallazgos histologicos de inflamacion intersticial, edema y tubu-
litis (fig. 4). Existen formas de enfermedades alérgicas/inducidas
por farmacos, infecciosas, autoinmunes, sistémicas e idiopati-
cas. Los antibioticos, los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son prescrip-
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ciones frecuentes para los pacientes con cancer, y parecen ser
los culpables mas comunes en la NIA inducida por farmacos?.

La presentacién clinica de la NIA es altamente variable. En au-
sencia de reacciones de hipersensibilidad con hallazgos “clasi-
cos” de NIA (fiebre, erupcién cuténea y eosinofilia), la manifes-
tacion clinica constante es una LRA o subaguda, junto con
posibles hallazgos urinarios de piuria, hematuria y cilindros leu-
cocitarios; especialmente en un paciente hospitalizado expues-
to a multiples medicamentos, que puede desarrollar un aumen-
to progresivo e inexplicable de la creatinina sérica.

La NIA es la lesion renal principal inducida por los inhibidores de
la coestimulacion inmune (immune checkpoints inhibitors): ipi-
limumab y tremelimumab (antigeno CT-4 anticitotdxico de los
linfocitos T CTLA-4) y pembrolizumab y nivolumab (anticuerpos
dirigidos frente a receptores PD-1 de muerte celular programa-
da). El mecanismo de la lesién es presumiblemente el resultado
de un aumento de la inmunidad mediada por células®.

Para los antagonistas de CTLA-4 (ipilimumab), la NIA aparece
de 6 a 12 semanas después del inicio del tratamiento, con una
distancia de hasta 26 semanas. Cuanto mas tardio es el inicio,
mayor es la gravedad de la NIA, que en muchas ocasiones pre-
cisa de didlisis. Para los inhibidores de PD-1 (nivolumab y pem-
brolizumab), la NIA aparece a los 3-12 meses después del inicio
del tratamiento®. La mayoria de los pacientes recupera la fun-
cion renal total o parcial si la NIA se reconoce temprano (lo ideal
es que este periodo sea < 2 semanas) y el medicamento se reti-
ra de inmediato. Los esteroides son generalmente beneficiosos,
a menos que haya IRA o exista una contraindicaciéon®'.

Se debe considerar la exclusiéon de otros agentes potencialmen-
te ofensivos (AINE, IBP), ya que en muchos casos la NIA se re-
solvio después de retirarse.

Otros farmacos contra el cancer que inducen NIA son los inhibi-
dores del gen que elabora una proteina que se llama cinasa del

Figura 4. Nefritis intersticial aguda con infiltrados
inflamatorios y edema dentro del intersticio.
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linfoma anaplasico (ALK) (crizotinib), inhibidores del gen BRAF
(dabrafenib, vemurafenib) e inhibidores de la tirosina cinasa (axi-
tinib, pazopanib, sorafenib, regorafenib, sunitinib) (tabla 6).

DISFUNCION TUBULAR ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA
Y TRASTORNOS ELECTROLITICOS

Sindrome de Fanconi (platinos y agentes alquilantes)

El tubulo proximal (TP) es el sitio mas comun de toxicidad en el
rindn, ya que muchos medicamentos se excretan a través de él.
El deterioro de la funcién normal del TP provoca la pérdida uri-
naria de sustancias que se reabsorben de manera predominan-
te o exclusiva en este sitio, con las caracteristicas clinicas del
sindrome de Fanconi (SF) renal que se muestran en la tabla 7. El
TP también reabsorbe cantidades significativas de sodio, pota-

Tabla 6. Nefritis intersticial aguda inducida
por quimioterapia (NIAg)

Agentes dirigidos (targeted)

Inhibidores de ALK (crizotinib)

Inhibidores de la tirosina cinasa (axitinib, pazopanib, sorafenib,
regorafenib, sunitinib)

Agentes de inmunoterapia (immune checkpoints
inhibitors)

Inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab)

Inhibidores de la PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

CTLA-4: antigeno CT-4 anticitotodxico de los linfocitos T.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas del sindrome de Fanconi
renal: pérdida urinaria de solutos que se reabsorben
normalmente en el tubulo proximal

Glucosuria normoglucémica

Hipopotasemia

Poliuria

sio, cloruro, magnesio y calcio, pero las vias alternativas de cap-
tacion en el tubulo distal pueden compensar estas pérdidas.

Los compuestos que contienen platino (cisplatino y carboplati-
no) y los agentes alquilantes, como la ifosfamida y la mercapto-
purina-6, causan toxicidad aguda en el TP, que a menudo es
reversible. Sin embargo, algunas personas pueden desarrollar
una tubulopatia crénica, que persiste durante muchos afios y
puede ser progresiva. La mayor parte de la evidencia disponible
sugiere que un defecto subyacente en el metabolismo de las
células del TP es el mecanismo principal a través del cual la
mayoria de los medicamentos causan SF*.

En pacientes con SF establecido, el objetivo principal del trata-
miento es prevenir las complicaciones derivadas de la pérdida
urinaria de solutos. Para la hipofosforemia se pueden emplear
los suplementos orales de fosfato y una dieta rica en fosfato.
Por otro lado, dado que la 1-alfa-hidroxilasa se encuentra en el
TP, los pacientes con SF también pueden requerir tratamiento
con alfacalcidol o calcitriol para prevenir la desmineralizacion
6sea. La acidosis metabdlica crénica puede ser frecuente y se
corrige con bicarbonato sédico oral. Sin embargo, el aumento
de la pérdida renal de aminoécidos y glucosa no produce efec-
tos desfavorables.

Agentes anticancer que producen hiponatremia

La hiponatremia en pacientes con cancer induce una complica-
ciéon neuroldgica grave y reduce la supervivencia. La hiponatre-
mia a menudo estad causada por la secreciéon inadecuada de
hormona antidiurética o vasopresina —ADH— (SIADH, sindro-
me de secrecion inadecuada de hormona antidiurética) en pa-
cientes con cancer de pulmdn de células pequeias o de cabeza
y cuello. También en otros tumores sélidos y neoplasias malignas
hematoldgicas, pero en tasas mas bajas.

Las causas de hiponatremia en los pacientes con cancer pueden
ser por la produccién ectépica de ADH por el tumor o por los
efectos de medicamentos anticancerigenos y paliativos en la pro-
duccion o accion de ADH. Las causas principales y los mecanis-
mos subyacentes de la hiponatremia inducida por medicamentos
se muestran en la tabla 8**. La hiponatremia relacionada con el
tratamiento con medicamentos es un problema cada vez mas
importante en la practica clinica de oncologia y puede deberse
a decenas de medicamentos. Otras causas de hiponatremia en
pacientes con cancer son hipovolémicas debido a la diarrea y los
vomitos causados por el tratamiento contra el cancer.

En relacion con los agentes anticancerigenos:

e Lavincristina y la vinblastina son toxicas para la neurohipéfi-
sis y el sistema hipotaldmico.

e El cisplatino induce hiponatremia por 2 mecanismos: SIADH
y necrosis tubular (con un aumento de las pérdidas renales
de magnesio, potasio y calcio).

¢ la ciclofosfamida intravenosa puede causar hiponatremia
por alteracién en la excreciéon de agua al potenciar el efecto
de la ADH vy, posiblemente, al aumentar su liberacién. Tam-
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Tabla 8. Causas principales y mecanismos subyacentes de la hiponatremia inducida por farmacos

Medicamentos que afectan la homeostasis del sodio y el agua

Diuréticos

Medicamentos que afectan la homeostasis del agua

Incremento en la produccion
hipotalamica de ADH

Antidepresivos: antidepresivos triciclicos (amitriptilina, protriptilina, desipramina); inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina; inhibidores de la monoaminooxidasa

Agentes anticancerigenos: alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina); compuestos de
platino (cisplatino, carboplatino); agentes alquilantes (ciclofosfamida intravenosa, melfalan,
ifosfamida); varios (metotrexato, interferones, anticuerpos monoclonales)

Medicamentos contra el cAncer con mecanismos exactos desconocidos

Terapias dirigidas (targeted)

ADH: hormona antidiurética.

bién para prevenir la cistitis quimica, los pacientes que reci-
ben ciclofosfamida deben beber grandes cantidades de
agua (se recomienda la solucién salina isoténica para reducir
el riesgo de hiponatremia).

El SIADH se registra en pacientes bajo tratamiento con inter-
feron, interleucina (IL) 2 y levamisol, asi como anticuerpos
monoclonales.

El metotrexato en dosis altas puede causar hiponatremia de-
bido a un efecto tdxico en las areas neurosecretoras del ce-
rebro.

En un metaandlisis de ensayos clinicos para evaluar la inciden-
cia y el riesgo relativo de hiponatremia en pacientes con tu-
mores solidos que reciben terapias dirigidas (target agents), se
incluyeron 13 estudios aleatorios de fase Il con 6.670 pacien-
tes tratados con 8 agentes dirigidos. La incidencia de la hipo-
natremia de alto grado con los inhibidores de la angiogénesis
y con farmacos antirreceptor del factor de crecimiento epidér-
mico (anti-EGFR) (anti-TKI o mAb) fue cercana al 8%. Ade-
mas, el riesgo relativo (RR) de hiponatremia de alto grado con
inhibidores de la angiogénesis fue de 2,69 en comparacién
con los anti-EGFR (anti-TKI o mAb), cuyo RR fue de 1,12%. Los
mecanismos exactos que subyacen a la mayor incidencia de
hiponatremia en pacientes expuestos a estos agentes dirigi-
dos aun no estan claros. Estudios recientes demostraron la
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actividad del VEGF en el metabolismo renal del sodio, lo que
sugiere una actividad de los agentes receptores anti-VEGF/
VEGF en la homeostasis del sodio®®.

En la hiponatremia en curso de tratamiento con farmacos, se
recomienda suspender el tratamiento con estos agentes y evitar
la readministracion. Hay muchos textos y algoritmos para el
tratamiento de la hiponatremia a los que no se hace referencia
porque estan fuera del alcance de este texto®’-°.

Hipomagnesemia inducida por agentes anticancerigenos

e Cisplatino. No se une a las proteinas plasmaticas (a diferen-
cia del oxaliplatino o el carboplatino), se filtra libremente a
través del glomérulo y se acumula en las células tubulares. El
posible mecanismo por el que el cisplatino induce especifi-
camente la hipomagnesemia es la lesion directa que altera la
reabsorcion de magnesio en la extremidad ascendente del
asa de Henle, asi como en el tubulo distal*®. La toxicidad del
cisplatino es dependiente de la dosis y causa apoptosis y
necrosis celular en todos los compartimentos renales. La ne-
frotoxicidad es generalmente reversible, aunque un porcen-
taje de pacientes muy pequefio (< 3%) se mantiene con un
FG < 29 ml/min/1,73 m? 4142 En la toxicidad renal por plati-
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nos parece existir un componente de susceptibilidad indivi-
dual e incluso datos recientes apuntan hacia una predisposi-
cion genética®.

e Bifosfonatos. La hipomagnesemia puede ocurrir con los bi-
fosfonatos como resultado de la unién de los bifosfonatos a
los cationes de magnesio.

e Anticuerpos monoclonales de cetuximab y panitumumab.
Los que se unen especificamente al receptor del EGF se aso-
cian con una tasa alta de hipomagnesemia (60% en el caso
de cetuximab). El mecanismo esté relacionado con la inhibi-
cion del canal de Mg?*TRPM6, que regula la absorcién de
magnesio en el intestino y los tubulos renales*.

Hipopotasemia, hipocalcemia e hipofosfatemia
inducidas por agentes anticancerigenos

Ademads de la hipomagnesemia, los agentes de platino también
pueden causar otras anomalias electroliticas como la hipopota-
semia, la hipocalcemia y la hipofosfatemia. Se consideran juntas
debido a su relacion con la deficiencia de magnesio y la resis-
tencia a la correccion antes de la reposicién de magnesio. Sin
embargo, incluso en ausencia de un bajo nivel de magnesio, la
pérdida renal de potasio, calcio y fosfato puede ocurrir como
resultado del dafio mediado por el platino en las membranas
tubulares®. En pacientes tratados con platino, la hipocalcemia
estd relacionada principalmente con la deficiencia de magnesio,
ya que el magnesio es un cofactor requerido para la liberaciéon
de la hormona paratiroidea (PTH).

Los pacientes con cancer pueden presentar hipofosfatemia. La
anorexia o la desnutricién, junto con la pérdida de fosfato renal
como consecuencia de la quimioterapia, son las causas princi-
pales. Ifosfamida, cisplatino e imatinib se han descrito principal-
mente causantes de hipofosforemia debido a la induccion de
tubulopatia proximal y SF#46. Los tumores mesenquimatosos
raros también causan hipofosfatemia debido a la secrecion pa-
raneoplésica de la hormona fosfaturica, factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF23) que inducen la complicacién cono-
cida como osteomalacia inducida por tumor?’.

NEFROPATIA POR CRISTALES

Se sabe que varios medicamentos que son insolubles en la orina
humana precipitan dentro de los tubulos renales. La precipita-
cion intratubular de medicamentos administrados de forma
exdgena o de cristales enddgenos (inducidos por ciertos medi-
camentos) puede promover una lesion renal crénica y aguda,
denominada nefropatia por cristales. El diagnéstico a menudo
se realiza mediante la visualizacién de cristales caracteristicos
del farmaco en el sedimento de orina (especialmente cilindros
cristalinos) o cristales intratubulares (con reaccion celular circun-
dante) en muestras de biopsia de rifién. Se sabe que la sulfadia-
zina, el aciclovir, el indinavir, el triamtereno y el metotrexato
causan nefropatia cristalina“®.

La obstruccion tubular después de la precipitacion de cristales
intratubulares no es el principal mecanismo patégeno. La infla-
macién mediada por inflamasoma inducida por cristales ofrece

una nueva explicacion para la lesion renal causada por el dep6-
sito de cristales intratubulares®.

En este contexto, la IRA puede prevenirse con una dosis apro-
piada del farmaco, expansion de volumen con alto flujo urinario
y alcalinizacion de la orina cuando sea apropiado. El riesgo de
nefrotoxicidad inducida por metotrexato aumenta con una ori-
na acida (ya que el metotrexato es dificilmente soluble en una
orina acida). Por ello se recomienda la alcalinizacién de la orina
a un pH > 7, con una solucién de bicarbonato intravenoso (ho-
ras de inicio antes de la administracion de metotrexato), lo que
puede aumentar la solubilidad del metotrexato hasta 10 veces,
si bien se trata de una recomendacién tedrica, pues no hay es-
tudios que hayan demostrado su beneficio. La glucarpidasa, que
metaboliza rapidamente el metotrexato en metabolitos inacti-
vos, puede prevenir la toxicidad sistémica del metotrexato al
reducir rapidamente los niveles séricos de metotrexato que si-
guen siendo inaceptablemente altos a pesar de la hidratacion
adecuada y la alcalinizacién urinaria®.

NUEVOS TRATAMIENTOS CAR-T CELLS
Y NEFROTOXICIDAD

Los linfocitos T portadores de un receptor quimérico (CAR-T)
para un antigeno tumoral se han convertido en una promete-
dora estrategia para pacientes con canceres hematolédgicos re-
sistentes a otros tratamientos. Los medicamentos CAR-T apro-
bados por la European Medicines Agency hasta este momento
se dirigen a tratar la leucemia linfoblastica aguda de células B
refractaria en recaida postrasplante, o en segunda o posterior
recaida en pacientes pediatricos y adultos jovenes, asi como el
linfoma B difuso de célula grande en recaida o refractario tras
2 0 mas lineas de tratamiento sistémico en pacientes adultos.

Pero también se estan estudiando en tratamientos de tumores
solidos como el glioblastoma multiforme, el cancer de ovario, el
cancer de pancreas, el mesotelioma y el cancer de préstata.

La infusiéon de células CAR-T puede conducir a un sindrome de
liberacién de citocinas debido principalmente a la IL-6 que se li-
bera junto con otras citocinas inflamatorias. La IRA es el resul-
tado de una combinacion de la hipoperfusion renal por acimu-
lo de liquido en tercer espacio, la hipotensién, la miocardiopatia
inducida por citocinas y por los efectos inflamatorios directos.
La IRA puede ser leve y prerrenal o grave por necrosis tubular
aguda, y entre las medidas para su prevencién esta la adminis-
tracion concomitante de anti-IL-6°'.

CRITERIOS CON LOS QUE SE HA REALIZADO
LA REVISION

Busqueda sistematica en PubMed con las palabras: cancer nephro-
toxicity, chemotherapy, targeted, immunotherapy, car-T cells.
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Conceptos clave

El potencial nefrotéxico de la mayoria de los agentes anticancerigenos aumenta dramaticamente en presen-
cia de una ERC preexistente. En consecuencia, las areas importantes de mejora en la atencién de los pacien-
tes con cancer son, primero, una determinacién correcta del FG y, segundo, un mejor conocimiento y pre-
vencion de los efectos nefrotéxicos de los medicamentos anticancerosos.

En algunos casos de MAT que se han asociado a tratamientos anticancerosos, tanto convencionales (gemci-
tabina, mitomicina C, bleomicina y vincristina ) o anticalcineurinicos como con los inhibidores VEGF (bevaci-
zumab), el tratamiento con eculizumab ha tenido una respuesta positiva.

Algunos farmacos utilizados en el tratamiento del cancer pueden modificar la estructura de los podocitos
causando proteinuria con lesiones histolégicas glomerulares minimas o hialinosis segmentaria y focal. Indu-
cen un defecto reversible, por lo que la interrupcién del farmaco (con o sin terapia con glucocorticoides) es
eficaz para revertir la proteinuria, especialmente en aquellos con minimas lesiones.

En los pacientes con cancer, la LRA tiene una etiologia mixta, en la que la presencia de sepsis, la isquemia y
la nefrotoxicidad a menudo coexisten. Los mecanismos nefrotéxicos incluyen toxicidad directa por farmacos,
vasoconstriccion intrarrenal y obstruccion intratubular.

Los pacientes con cancer son un factor de riesgo para la LRA poscontraste yodado.

La infusion de células CAR-T puede conducir a un sindrome de liberacion de citocinas debido principal-
mente a la IL-6. La IRA es el resultado de una combinacion de la hipoperfusion renal por acimulo de
liquido en tercer espacio, la hipotension, la miocardiopatia inducida por citocinas y por los efectos infla-
matorios directos.

La NIA es la lesion renal principal inducida por los inhibidores de la coestimulacion inmune (immune chec-
kpoints inhibitors): ipilimumab y tremelimumab (antigeno CT-4 anticitotéxico de los linfocitos T CTLA-4), y
pembrolizumab y nivolumab (anticuerpos dirigidos frente a receptores PD-1 de muerte celular programada).

La disfuncion tubular (SF) y los trastornos electroliticos (hiponatremia, hipomagnesemia, hipopotasemia,
hipocalcemia e hipofosfatemia) en los pacientes con cancer estan relacionados con multiples causas, aun-
gue en muchos casos relacionados con la quimioterapia clasica. No obstante, la incidencia de la hipona-
tremia de alto grado es cercana al 8% con los inhibidores de la angiogénesis y con farmacos anti-EGFR
(anti-TKl o mAb).

Los anticuerpos monoclonales de cetuximab y panitumumab que se unen especificamente al receptor del
EGF se asocian con una tasa alta de hipomagnesemia.
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RESUMEN

Los conocimientos y avances de la medicina se encuentran en continua evolucion, por lo que es necesario mantener una
adecuada actualizacién de las novedades que se publican o se dan a conocer en la comunidad médica. Para gestionar
esta informacién, en ocasiones masiva, es necesario disponer de un esquema personalizado de gestion de documentos
médicos y de referencias bibliogréficas. Las tareas mas importantes son: a) seleccionar informacién adecuada y relevan-
te; b) guardar; c¢) etiquetar, y d) recuperar con rapidez y facilidad las referencias bibliograficas. Ademas, hay que tener
un sistema para redactar documentos médicos de cara a citar adecuadamente las referencias bibliograficas al final del
manuscrito. El uso de procedimientos tradicionales basados en papel no tiene lugar en el momento actual, por su labo-
riosidad e innecesaria inversion de tiempo. Por tanto, es necesario disponer de ciertos programas informaticos que dis-
pongan de un software con herramientas especificas, eficaces y seguras para la gestion de referencias bibliograficas u
otras fuentes de informacion, asi como su integraciéon con procesadores de texto. En esta revision se resumen las propie-
dades de estos programas de cara a administrar de forma individual la gestién de documentos médicos. Aunque existen
varios de ellos, el software EndNote es uno de los mas utilizados por su eficacia, seguridad y versatilidad. Por tanto, se
resumen sus principales herramientas y su capacidad para resolver los problemas indicados anteriormente.

Palabras clave: Software referencias bibliograficas. Herramientas citacion referencias bibliograficas. EndNote.

INTRODUCCION ben leer con mas o menos detalle en un determinado mo-
mento o en el futuro.
La informacion cientifica médica que nos llega en la actualidad 2. Guardar y etiquetar esta informacién en un lugar seguro (fi-

es abrumadora, aunque no siempre con la suficiente calidad sico o electrénico) y de facil acceso.

como para modificar la practica profesional, tanto a nivel de 3. Recuperar la informacion guardada mediante procedimien-
atencion a pacientes como para tareas docentes, investigadoras tos que permitan su localizacion en cualquier momento de
o de gestiéon'2. Por tanto, es esencial saber administrar de forma forma réapida, segura y eficaz.

individual y eficiente dicha informacién para evitar pérdidas de
tiempo vy, al mismo tiempo, aprovechar la facilidad con la que
llegan las novedades o publicaciones médicas®*. Los objetivos
para la gestion eficaz de la informacién médica son, en mi opi-
nion, los siguientes (tabla 1):

Tabla 1. Esquema para organizar y gestionar
informacion biomédica

1. Seleccionar las publicaciones o documentos que contienen

. ) . Seleccionar fuentes de informacion relevantes
resultados o informacion que son interesantes y que se de-

Guardar y etiquetar la informacion con palabras clave
personalizadas

Correspondencia: Francisco Rivera Hernandez
Servicio de Nefrologia.

Compartir referencias con otros grupos de estudio o

Hospital General Universitario de Ciudad Real. investigacion
C/ Obispo Rafael Torija, s/n. 13005 Ciudad Real.
friverahdez@senefro.org Integrar procesadores de texto y archivo de referencias

bibliogréaficas para la redaccion de manuscritos
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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4. Compartir documentos para redactar manuscritos en grupo
o discusion de casos clinicos con otros compafieros.

5. Redactar documentos, para integrar el procesador de texto
con la base de datos de referencias bibliograficas.

A continuacion, se detallan estos apartados.

SELECCION DE CONTENIDOS (PUBLICACIONES
U OTROS DOCUMENTOS)

La primera tarea es seleccionar la informaciéon de documentos
gue contienen datos nuevos o actualizados de los avances y
conocimientos médicos. Para ello es necesario revisar las publi-
caciones perioddicas generales, asi como las propias de cada es-
pecialidad. Es importante disponer de un listado de las revistas
(en cualquier formato, papel o electrénico) que, por su factor
de impacto, ofrecen informacién que ha sido revisada por, al
menos, 2 correctores (revision por pares, peer review), el comi-
té editorial y el director. En la tabla 2 se indican las mas impor-
tantes (con el factor de impacto de 2017) en el campo de la
nefrologia®. Para esta seleccién, lo tradicional es revisar las pu-
blicaciones en papel que llegan a las bibliotecas de los hospita-
les y de las facultades de medicina, habitualmente expuestas en
las estanterias mas accesibles. Pero no siempre estos centros
estan suscritos a las publicaciones que nos interesan. No obs-
tante, en la actualidad este problema puede estar resuelto me-
diante la suscripciéon electrénica a los denominados e-TOC
(acronimo de electronic table of contents) o a sus newsletter,
gue permiten recibir por correo electrénico de forma gratuita el
indice de cada uno de los nimeros o fasciculos de las publica-
ciones. Este servicio lo ofrecen la mayoria de las revistas de ca-
lidad y, ademéas de mantener la informacién al dia, permite la
seleccion de las publicaciones que se quieren estudiar con de-
tenimiento. Ademas, en estos correos electrénicos se dispone
de enlaces en cada una de las publicaciones que permiten la
lectura de los manuscritos con mas detalle, con la posibilidad de
su descarga en formato PDF, bien de forma gratuita o por sus-
cripcién individual o institucional. Afortunadamente, el acceso
al abstract es gratuito. La mayoria de las llamadas e-bibliotecas
de las instituciones sanitarias (p. ej., la e-biblioteca del Servicio
de Salud de Castilla-La Mancha [SESCAM]) tienen alguna forma
de proveer estas publicaciones on-line de forma gratuita, bien
a través de la web o bien por solicitud de préstamo interbiblio-
tecario.

GUARDAR

Una vez seleccionadas las publicaciones, el paso siguiente es su
almacenamiento. La mayoria de los documentos suelen estar en
formato PDF, pero también pueden ser de texto (Microsoft
Word®, Apple Pages® u otros programas que usan archivos tipo
RTF) o presentaciones (Microsoft PowerPoint® y Apple Keyno-
te®, entre los mas usados). Aunque la mayoria de estos docu-
mentos suelen descargarse en la web, otros pueden ser de ela-
boracién personal o bien estar cedidos por compafieros. En la
actualidad, para poder guardar y etiquetar adecuadamente esta
informacién, es imprescindible disponer de alguna herramien-
ta informatica que permita hacer este trabajo de forma rapida

s wmm  NefroPlus . 2019 . Vol. 11 N.° 1

Tabla 2. Revistas recomendadas en nefrologia

Medicina Interna y ciencias basicas

New England Journal of Medicine, Fl. 79,258

Lancet Diabetes & Endocrinology, FI: 19,313

American Journal of Medicine, FI: 5,117

Nefrologia Clinica, enfermedad renal aguda o crénica

Nature Reviews Nephrol, FI: 14,101

Nephron Clinical Practice, FI: 2,138
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Tabla 2. Revistas recomendadas en nefrologia (cont.)

Tabla 2. Revistas recomendadas en nefrologia (cont.)

Clinical Experimental Nephrology, Fl: 2,016

Clinical Kidney Journal, no indexada

Dialisis

Peritoneal Dialysis International, Fl: 2,009

Hemodialysis International, FI: 1,237

Hipertensién

Circulation, Fl: 18,880

Journal of Human Hypertension, Fl: 2,433

Pregnancy-Hypertension, Fl: 2,011

Hipertension y Riesgo Vascular, no indexada

Trasplante

American Journal of Transplantation, Fl: 6,493

Transplantation Proceedings, Fl: 0,806

Investigacion

Nature, FI: 41,577

Proceedings of The National Academy of Sciences of The
United States of America (PNAS), Fl: 9,504

American Journal of Physiology-Renal Physiology, Fl: 3,164

Public Library Science (PLOs One), Fl: 2,766

Experimental Nephrology, Fl: 1,511

Fl: Journal Impact Factor, 2017 (factor de impacto)°.

y segura (tabla 3). Asi, hay varios programas disefiados para esta
funcién que, de hecho, son bases de datos adaptadas para ges-
tionar referencias bibliograficas®. No es conveniente usar pro-
gramas tipo Microsoft Excel®, Access® o similares, pues no se
adaptan especificamente a las peculiaridades del tratamiento de
documentacion cientifica. Por otro lado, el almacenamiento
mas o menos ordenado de documentos PDF (en general en
carpetas tematicas) en el disco duro tampoco es eficaz por la
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Tabla 3. Requisitos de programas para la gestion
de referencias bibliograficas

Importar citas de bases de datos bibliogréaficas y de paginas
web

Permitir:
Trabajar con archivos PDF
Organizar referencias
Anotar referencias

Compartir citas bibliogréficas

Tener herramientas para integrarse con procesadores
de textos para la incorporacién automatica de citas

Adaptado de Mahajan et al'.

complejidad de los contenidos de los documentos y la dificultad
en su catalogacion’. El software mas extendido para la gestion
de referencias es, en mi opinién, EndNote (https://endnote.
com/)®°. Hay otros programas en el mercado para gestion de
referencias, como Mendeley®'%'", Papers'"'2, RefWorks'3, Zote-
ro'* y otros que tienen la misma finalidad', pero con algunas
diferencias'®. En la tabla 4 se indican sus principales caracteris-
ticas''®. A continuacion se resumen las herramientas especifi-
cas de EndNote, si bien algunos de los programas mencionados
anteriormente pueden tener prestaciones similares. Lo mas im-
portante es conocer las posibilidades de la gestion informética
de la informacion médica y las ventajas que aportan sus diferen-
tes herramientas'?2. Volviendo a EndNote, este programa res-
ponde a todas las necesidades para la gestion de referencias
bibliograficas y tiene una capacidad practicamente ilimitada
para almacenar registros en un unico archivo (cuya extension es
.enl), en el que cada referencia es un registro y estos pueden
tener diferentes campos segun la plantilla seleccionada. Su uti-
lizacidon no es compleja una vez se ha adquirido una cierta ex-
periencia en su uso*'>2324_No es necesario crear varios archivos
para temas diferentes, pues se pueden crear grupos que evitan
crear archivos independientes seguin temas?®. Su lanzamiento
fue en el ano 1988 y actualmente se encuentra en la version X9,
si bien cada 1-2 anos se hace una actualizacién. Se puede utili-
zar en entorno Windows e i0S?® y es compatible con los nave-
gadores mas populares (Internet Explorer, Safari, Mozilla Firefox,
Google Chrome). Incluso en la Gltima version se puede descar-
gar una App para iPad. Una desventaja es que no es gratuito,
su precio oscila entre 278 y 365 € (septiembre de 2019, segun
se descarge de la web o se adquiera en formato CD-ROM, pero
algo inferior para estudiantes) y no hay version en castellano.

-  NefroPlus . 2019 . Vol. 11 . N.° 1

Los programas ProCite y Reference Manager (ya en desuso) son
compatibles con EndNote y sus registros se pueden exportar
directamente a EndNote.

Las formas de afnadir referencias bibliograficas en EndNote son,
de forma resumida, las siguientes (fig. 1):

e Manual, introduciendo manualmente desde el teclado del
ordenador. Esta forma no es recomendable, por la posibili-
dad de errores y pérdida de tiempo, a menos que se trate de
archivos personales o documentos en papel que no tienen
version electrénica (p. ej., documentos administrativos, fo-
tocopias de articulos antiguos o documentos exclusivamen-
te en papel).

e Importacién directa de archivos PDF, previa seleccion de fil-
tro PDF. Se pueden importar varias publicaciones o incluso
carpetas completas que contengan archivos PDF. Esto es po-
sible cuando el archivo tiene en su interior los denominados
DOI (digital object identifier), de tal manera que los metada-
tos se extraen automaticamente desde el archivo PDF. En
esta importacion se rellenan de forma automatica todos los
campos de la publicacion como autores, titulo, afio, etc. En
raras ocasiones, no se rellenan adecuadamente estos cam-
pos, por lo que es necesario editar todos ellos de forma ma-
nual. Los archivos PDF que se adjuntan a cada registro se
pueden editar y anadir notas de cara a facilitar su inclusiéon
en publicaciones o para ser compartidos. Esta importacion
no es posible con archivos PDF que contienen documentos
escaneados.

e Importacion directa desde PubMed?”?¢ u otras bases de datos
bibliograficas, que permite guardar, imprimir y/o volcar los
resultados en un gestor de referencias bibliograficas. Como
es bien sabido, el motor de busqueda de PubMed es muy
potente, especialmente cuando se usan las herramientas
“"MeSH", “non-MeSH"”, “Citation Verification”, “Author
Searching”, “Single Citation Matcher” o “Multiple Citation
Matcher”2%3, Para guardar los resultados de una busqueda
en PubMed hay que pulsar la opciéon “Send to”. De esta ma-
nera, se pueden enviar los resultados a la opciéon Citation
Manager, donde se generan archivos *.nbib, que al abrirse
con EndNote se afaden automdticamente las referencias in-
cluidas en ellos?®. También desde PubMed se puede seleccio-
nar el destino “File” para crear archivos en formato *.txt tipo
MEDLINE vy filtro PubMed (NLM), que permiten la incorpora-
cion de los registros seleccionados a un archivo EndNote3'.

e Incorporacion desde paginas web de las revistas en su version
on-line, usando las opciones “Download Citation Manager”,
“Download Citation” o herramienta similar, que se encuen-
tran en la mayoria de las versiones web de las principales pu-
blicaciones. Con esta herramienta se crean archivos con ex-
tensiones *.ris o *enw, que al abrirlos incorporan todos los
datos de la publicacién en registros de EndNote.

¢ Incorporacién desde el motor de busqueda de EndNote, que
es capaz de conectarse con varias bases de datos, entre ellas
PubMed, y permite buscar referencias mediante operadores
booleanos. Una vez seleccionadas las referencias encontra-
das, se pueden anadir a la base de datos personal, mientras
que las referencias que no se quieran guardar se pueden eli-
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Manual

PDF (aislado
0 varios en carpetas)

Listado (impresion)

Copiar y pegar
en archivos de texto

EndNote

A

L4
1

PubMed

Paginas web

Afadir a otro archivo
EndNote

NS

Nuevo archivo EndNote

Figura 1. Modalidades para incorporar y exportar registros a EndNote.

minar. No obstante, este motor tiene ciertas limitaciones, y es
preferible hacer las busquedas directamente desde PubMed
y después exportarlas para su incorporaciéon a EndNote.

Sea cual fuere la forma de alimentar la base de datos, es nece-
sario revisar los datos de cada referencia para que su recupera-
cion pueda ser eficaz. Los campos mas importantes son:

e Author, Year, Title, Journal, Volume, Issue 'y Pages: O bien los
datos requeridos para libros completos o capitulos aislados.

e Keywords: bien las suministradas por la revista o mejor aun
personalizadas para facilitar las busquedas posteriores. Es
muy importante que cada referencia tenga varias keywords,
dado que la mayoria de las publicaciones contienen infor-
macion de varios temas a la vez. Al estar etiquetadas con
varias keywords, es mas facil su localizacion segun la estra-
tegia de busqueda.

e file attachments: archivo adjunto (PDF u otro). Dado que el
archivo PDF (o de cualquier otro tipo) se puede incorporar al
registro de la referencia, es conveniente que no falte. Se
pueden adjuntar varios archivos o incluso una carpeta con
varios de ellos en un solo registro. Los archivos PDF se pue-
den incorporar con la funcién “Drag and drop” o bien la
opcion “File attachment”. Sorprendentemente, la herra-
mienta “Find full text” puede buscar e incorporar automati-
camente archivos PDF en Internet, siempre y cuando la sus-
Cripcion sea gratuita.

e Call number: solo es necesario si el documento esta en pa-
pel. Al adjudicar un nimero a la publicaciéon en este campo
y escribir a mano el mismo ndmero en el documento en
papel se facilita su busqueda y recuperacion.

RECUPERAR

La recuperacion es esencial para poder consultar las referencias
guardadas. No tiene sentido guardar informacion si no hay he-
rramientas para poder recuperarla en cualquier momento. Para
ello es importante que las palabras clave (keywords) no falten en

- NefroPlus . 2019 . Vol. 112 N.° 1

cada registro y que sean varias, para poder localizarlas con dife-
rentes criterios de busqueda. Como se ha comentado anterior-
mente, es clave tener una lista personalizada de keywords para
poder localizar las referencias. Para esta funcién, EndNote tiene
un motor de busqueda muy eficaz, que permite usar operadores
l6gicos (booleanos) para buscar datos en cualquier campo. El
resultado de la busqueda se puede visualizar, imprimir, exportar
0 compartir con otros usuarios'>233. Este motor de busqueda es
idéntico al utilizado para buscar referencias en la web.

COMPARTIR

Finalmente, hay que sefnalar que las referencias (registros) se
pueden no solo almacenar y visualizar (con el estilo que se
desee) sino que se pueden imprimir, copiar y pegar en otros
programas (procesadores de texto, presentaciones, correo elec-
trénico, etc.) para uso personal o compartido. Se puede elegir
entre multiples estilos de visualizacion, segun las caracteristicas
de las principales revistas, que determinan cémo se ven las
referencias en el panel de EndNote, asi como el aspecto al
imprimir, exportar, previsualizar o al crear listados de referencias
(fig. 1). Por otro lado, se pueden crear archivos de EndNote que
contengan las referencias seleccionadas de cara a enviar y com-
partir este archivo con otros usuarios de este programa. Tam-
bién existe la posibilidad de sincronizar un archivo EndNote con
uno similar on-line, pero esta duplicidad esta disponible de
forma gratuita solo los 2 primeros afos tras la compra. Una
limitacion en esta version web es que no tiene capacidad ilimi-
tada para almacenar registros. Esta versién web (https:/access.
clarivate.com/login?app=endnote) permite formar y compartir
grupos con otros usuarios para manejar ciertas publicaciones®.
También se puede acceder a EndNote Web tras el registro en la
ISI Web of Science, que en ocasiones se ha hecho de forma
institucional y, por tanto, su uso es gratuito para los profesio-
nales autorizados.

Con todo lo indicado anteriormente, se completan los proce-
sos de gestion de referencias bibliograficas y de documentos
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médicos mediante un software adecuado. Esta tarea exige
algo de tiempo y paciencia y es clave el uso frecuente para que
sea realmente Util en el tratamiento de la informacién cienti-
fica. La mejor manera de familiarizarse con el programa es
usarlo con frecuencia, como ocurre con otras aplicaciones in-
formaticas. Para completar su conocimiento es conveniente
consultar los manuales de uso (resumido y extenso) que se
pueden descargar de la pagina web de EndNote (https://end-
note.com/), asi como pasar a formar parte de sus foros, sequir-
lo en twitter (https:/twitter.com/EndNoteNews), Facebook o
YouTube (https://www.youtube.com/user/EndNoteTraining).

REDACCION DE DOCUMENTOS

La redaccion de documentos conlleva citar de forma adecuada
las referencias bibliograficas que sustentan lo que se escribe en
ellos. En la mayorfa de las publicaciones se inserta un nimero en
el cuerpo del manuscrito que hace referencia a las publicaciones,
cuya cita completa estd en las referencias. Como se indica en la
mayoria de las revistas, entre ellas Nefrologia y NefroPlus, hay que
comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de
referencias, y viceversa®. Cuando este proceso se hace de forma
manual, supone una tarea tediosa y propensa a cometer errores
en la concordancia entre la numeracion del texto y su numero
correspondiente en el listado de referencias'. Nuevamente, la in-
corporacion de herramientas informéticas, entre las que se en-
cuentra EndNote, supone un considerable avance, porque permi-
te conectar el procesador de textos con la base de datos
bibliografica (fig. 2)%*. Esto es posible porque, tras la instalacion
de EndNote, aparece una opcién en el menu de herramientas
de Microsoft Word que permite la integracion de ambos progra-
mas mediante la funcion denominada “Cite while you write
(CWYW)"%", Esta integracion permite que la inclusién de una o

varias referencias desde EndNote en el texto afiada un nimero
que se corresponde con la referencia que se afade automatica-
mente al final del manuscrito®. Ademas, si se cambia el texto,
por ejemplo cuando se copia y pega el texto que incluye algunas
citas, se reformatea el texto y su listado de citas para que no se
pierda la concordancia entre ellas. Ademas, se pueden incluir
varias citas mediante el proceso de copiar registros desde EndNo-
te y pegar estas referencias en el texto del manuscrito?>. Otro
procedimiento para incluir referencias en el texto es usar la herra-
mienta “Drag and drop”, que permite arrastrar los registros de
EndNote y soltarlos en el lugar adecuado del texto.

Como es bien conocido, cada revista tiene unas normas para los
autores de cara a presentar un manuscrito para su evaluacion,
que incluyen como redactar el estilo de las referencias bibliogra-
ficas®. En este sentido, EndNote dispone de la mayoria de los
estilos posibles, que se pueden cambiar de forma automatica, de
tal manera que se puede elegir el mas adecuado para la revista a
la que se quiere enviar el manuscrito. De esta manera, los autores
tienen que seleccionar el estilo (o plantilla) correspondiente a la
revista, para que el procesador de texto aplique automéaticamen-
te el estilo adecuado®. Esto es especialmente Util si se quiere re-
enviar una publicacién a una revista diferente a la primera elegi-
da, dado que en ocasiones se ha rechazado en la primera opcién.
Algunos estilos contienen el enlace web de PubMed y el DOI
(digital object identifier) de los registros, de tal manera que las
referencias se pueden consultar de forma on-line.

En resumen, es imprescindible saber seleccionar, guardar y re-
cuperar la informacion médica que nos llega de forma constan-
te. Es recomendable tener alguna herramienta informatica para
esta gestion, entre las que destaca el programa EndNote. Final-
mente, hay que utilizar este software u otro para redactar ma-
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c. Recuperar la informacion guardada mediante procedimientos que
en cualquie
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Figura 2. Integracion entre procesador de textos (MS Word®) y software de referencias bibliograficas (EndNote)

para la elaboracion de documentos.
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nuscritos o documentos médicos de cara a ahorrar tiempo y
evitar errores.
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Conceptos clave

gacién o de gestion.

seguro, especialmente en formato electronico.

4. Utilizar una herramienta informatica eficaz y segura.

La informacion médica se debe organizar de forma personalizada, con las siguientes caracteristicas:

1. Seleccionar los documentos que aportan informacién valiosa para temas asistenciales, docentes, de investi-
2. Guardar y etiquetar adecuadamente esta informacion (con varias palabras clave o keywords) en un lugar

Recuperar de forma répida y eficaz la informacién guardada.

Redactar manuscritos médicos mediante la integracién de procesadores de texto y la herramienta informa-
tica para evitar errores en la insercién y concordancia de las referencias bibliograficas.
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RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS
DE LA LITERATURA NEFROLOGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

Los RESUMENES ESTRUCTURADOS son restimenes de articu-
los originales publicados en la literatura médica nefrolégica,
evaluados siguiendo criterios de lectura critica de MBE, y que
son estructurados para darles un formato sencillo y util para
su interpretacion por el clinico y que, a su vez, sea homolo-
gable y permita la comparacién de varios trabajos del mismo
tema. Finalmente —con base en este proceso—, los trabajos
son comentados por los revisores, desde el punto de vista
clinico y metodoldgico.

El objetivo principal de la publicacion de estos resimenes es
facilitar al nefrélogo informacion acerca de novedades cien-
tificas en los distintos campos de la especialidad mediante la
seleccion de articulos con relevancia para la practica clinica.
Como hemos comentado, esta informacién ha sido pre-
viamente ponderada, para que el lector pueda entender facil-
mente las fortalezas y debilidades del trabajo y, por tanto,
tener una opiniéon de este, con independencia de las opinio-
nes personales de los revisores.

Por otra parte, desde esta seccién queremos colaborar en el
desarrollo del espiritu analitico y critico que existe en nuestra
Sociedad, facilitando apoyo metodolégico y el aprendizaje de
técnicas de lectura critica. Por esto, los temas iran acompa-
flados de comentarios metodoldgicos y clinicos.

El proceso para la elaboracién de los resimenes sigue los si-

guientes pasos:

1. Deteccion de los articulos que se publican sobre causas,
evolucién, diagnostico, prevencion, tratamiento, calidad
de vida o andlisis econdmico en el campo de la nefrologia,
mediante unos criterios preestablecidos.

2. Los articulos seleccionados se situaran en la web de
Nefrologia (www.revistanefrologia.com) indicando el
nombre de los revisores encargados de su revision.

3. Realizacion de resimenes estructurados que describan la
pregunta que sustenta la hipdtesis del trabajo v, siguiendo
criterios de andlisis sistematico de lectura critica, sus obje-
tivos, métodos, resultados y conclusiones.

4. Comentario de estos articulos por parte de los revisores,
valorando su importancia clinica y rigor metodolégico
para sustentar los resultados y conclusiones.

5. Finalmente, la coleccion de resimenes quedara recogida
en la red y clasificada por temas que seran publicados,
periédicamente, en nimeros de NefroPlus.

CRITERIOS PARA LA SELECCION DE ARTICULOS

PARA RESUMIR:

1. GENERALES: articulos publicados en inglés o en espafiol
en alguna de las revistas seleccionadas a condicién de que
aborden materias importantes para la practica clinica en
nefrologia.

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

3. DIAGNOSTICO: inclusién de un espectro amplio de parti-
cipantes, de modo que algunos, pero no todos, tengan el
trastorno o alteracion objeto del estudio. Los participantes
reciben la prueba diagnoéstica pruebay la prueba diagnos-
tica definitiva, definidas ambas con claridad.

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

5. CAUSALIDAD: observaciones acerca de la relacion entre
exposicion y desenlaces clinicos.

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

7. GUIAS DE PRACTICA CLINICA: guias desarrolladas por el
analisis critico y jerarquizacion de datos de investigacion
clinica publicados y que se ocupen del tratamiento, diag-
néstico, pronostico o etiologia.

8. REVISIONES SISTEMATICAS: definicion clara de la pregun-
ta clinica que se estudia, con descripcion de la estrategia
de busqueda de la evidencia cientifica, de las fuentes de
busqueda y de los criterios de inclusion y exclusion de los
trabajos analizados.

QUEREMOS QUE ESTA INICIATIVA SEA DE TODA LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participaran en la seleccion, analisis, critica y difusiéon de trabajos
publicados en alguna de las subespecialidades nefroldgicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y
area principal de interés (nefrologia clinica, hemodialisis, CAPD, trasplante renal, fracaso renal agudo, hipertension,

nefropediatria, etc.).

*revistanefrologia@senefro.org
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¢ Tiene efectos sobre la funcién renal el sacubitrilo/valsartan?

Haynes R, Judge PK, Staplin N, Herrington WG, Storey BC, Bethel A, et al. Effects of Sacubitril/Valsartan
Versus Irbesartan in Patients With Chronic Kidney Disease. Circulation. 2018;138:1505-14.

Analisis critico: Borja Quiroga

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

NefroPlus 2019;11(1):23-26

© 2019 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicion de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de diseio y seguimiento

.{: Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego
controlado, con seguimiento durante 1 afo y con eva-
luacion de los pacientes en el momento inicial (basal),
a1, 3,6,9y 12 meses. Se incluyeron pacientes entre
noviembre de 2014 y enero de 2016.

B Asignacion

ﬁ Aleatorizacion 1:1 mediante un sistema informatizado
gue aseguraba una estratificaciéon balanceada por
edad, sexo, presion arterial sistélica (PAS), filtrado glo-
merular estimado (FGe), proteinuria y diabetes melli-
tus.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Seincluyé a 620 pacientes, de los que 566 (91%) cum-
plieron los criterios de inclusién y entraron en la pre-
aleatorizacion. Finalmente, se aleatorizaron 414 (67 %)
pacientes del Reino Unido.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios en el momento de la
seleccion, con enfermedad renal crénica (ERC) estable-
cida y que cumpliera uno de los siguientes criterios:
— FGe por CKD-EPI = 20, pero < 45 ml/min/1,73 m?.
— FGe por CKD-EPI = 45, pero < 60 ml/min/1,73 m?

y con indice albumina/creatinina > 20 mg/mmol.

Criterios de exclusion
Contraindicaciéon o intolerancia para el uso de ARA I
(antagonistas del receptor de la angiotensina Il); trata-
miento con aliskiren; PAS > 180 mmHg; potasio >
5,5 mg/dl; sindrome nefrético; trasplante renal; hospi-
talizacion reciente por sindrome coronario agudo, ictus
0 accidente isquémico transitorio; elevacién de transa-
minasas hepaticas; antecedente de angioedema; em-
barazo, lactancia o posibilidad de embarazo, o historia
clinica que impida completar el desarrollo normal del
ensayo clinico.

B Intervencion

De los 620 pacientes seleccionados, 566 cumplieron
los criterios de inclusion y 414 se aleatorizaron a 2 gru-
pos de tratamiento:

— Grupo de sacubitrilo/valsartan 97/103 mg, 2 veces al dia.
— Grupo de irbesartan 300 mg, 1 vez al dia.

M Variables de resultado

Variable principal

FG medido (FGm) por Cr-EDTA, Tc-DTPA o por iohexol

a los 12 meses.

Variables secundarias

— Cociente albumina:creatinina en orina a los 3, 6 y
12 meses.

— FGe por CKD-EPl alos 3, 6y 12 meses.

— Metabolitos de sacubitrilo/valsartan a los 3 meses.

Variables terciarias

— PASat1, 3,6, 9y 12 meses.

— Marcadores de dafio renal (KIM-1y NGAL) a los 6y
12 meses.

— Marcadores de funcién tubular renal (2-microglobu-
lina'y proteinas ligadas al retinol) a los 6y 12 meses.

— Biomarcadores cardiacos (troponina | y Nt-pro-BNP)
alos 6y 12 meses.

— GMP (guanosin monofosfato) ciclico unario a los
6y 12 meses.

— Tasa de variacion del FGe calculado a los 0, 1, 3, 6,
9y 12 meses.

B Tamaio muestral

Se calculé un tamafio muestral minimo de 400 pacien-
tes para detectar una diferencia entre el FGm inicial y
final de 3 ml/min/1,73 m?, con una potencia del 80%
(asumiendo un 15% de abandonos).

B Estadistica

Se realizd una comparacién entre el grupo sacubitrilo/
valsartan y el grupo irbesartan por intencion de tratar.
La variable principal (FGm) se compard mediante el test
ANCOVA entre la medida basal y la de los 12 meses en
ambos grupos. Se utilizaron los programas SAS 9.3 y
R 3.3.3 y se asumi6 como significativa una p < 0,05.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Promocion y conflicto de intereses se ha financiado por la Universidad de Oxford a través
Salvo J. McMurray, que recibe honorarios de Novartis de una beca de Novartis, sin que esta empresa haya
por su participacion en otros ensayos clinicos, el resto tenido ninguna intervencion en el desarrollo del ensa-
de autores no tienen conflicto de intereses. El estudio yo clinico.

Bl RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

No hay diferencias significativas entre los 2 grupos de tratamiento. La edad media fue de 62 y 63 afos, con mayor proporcién de
varones, del 71y el 72% en los grupos sacubitrilo/valsartan e irbesartan, respectivamente. El grupo de tratamiento sacubitrilo/val-
sartan presenta una prevalencia de enfermedad coronaria del 10%, frente al 16% del grupo irbesartan. La PAS en ambos grupos
fue de 146 mmHg. La media de FGe por CKD-EPI fue de 35 ml/min/1,73 m?y la media del cociente albumina:creatinina, 34 mg/mmol.
En el momento de la visita basal, el 84% de los pacientes de grupo sacubirtilo/valsartan tomaba bloqueantes del sistema renina-an-
giotensina, mientras que en el grupo de irbesartan los recibia el 80%.

Variable principal

A los 12 meses del estudio, la media de FGm en el grupo sacubitrilo/valsartan fue de 29,8 ml/min/1,73 m?, mientras que en el gru-
po irbesartan fue de 29,9 ml/min/1,73 m?, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos (p = 0,86). Tampoco se detectd
ninguna interaccion cuando se estratifico el resultado por edad, sexo, FGm basal, albuminuria basal, causa de la enfermedad renal
ni ninguna otra caracteristica basal.

Variables secundarias y terciarias

No se encontraron diferencias significativas en el FGe ni en el cociente albumina:creatinina en orina en ningiin momento del segui-
miento (aungue en esta Ultima variable sf se aprecié una tendencia, p = 0,08). Los pacientes asignados al grupo de tratamiento con
sacubitrilo/valsartan tuvieron un descenso significativamente mayor de la PA'y de los biomarcadores cardiacos estudiados (tabla 1).

Efectos adversos

Durante el seguimiento, abandonaron el estudio proporciones similares de pacientes en ambos grupos (16%). No se evidenciaron
diferencias significativas en los efectos adversos entre ambos grupos de tratamiento (p = 0,7). Tampoco en el nimero de reacciones,
aunque hubo un caso de angioedema en el grupo sacubitrilo/valsartan, que no requirié un abordaje especifico. Aunque no se ca-
taloga de efecto adverso, los pacientes del grupo sacubitrilo/valsartan tuvieron significativamente mas hipotension (p = 0,04). No
hubo diferencias en la tasa de hiperpotasemia (p = 0,10) ni en los pacientes con deterioro del FGe superior al 25% (p = 0,75).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La combinacion de sacubitrilo/valsartan se tolera adecuadamente y no tiene impacto en la funcion renal ni en la albuminuria en
comparacion con irbesartan en los pacientes con ERC. Adicionalmente, sacubitrilo/valsartan mejora los parametros de dafo cardia-
co y la PA significativamente respecto a irbesartan.

Bl COMENTARIOS DEL REVISOR

El estudio United Kingdom Heart and Renal Protection (HARP)-IIl revisado tiene como objetivo comprobar la seguridad de sacubitri-
lo/valsartan en poblacion con insuficiencia renal cronica'?. En los estudios realizados con anterioridad, incluyendo a pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncion sistélica, se habia evidenciado una posible nefroproteccion con el uso de sacubitrilo/valsartan en
comparacion con el uso de bloqueadores del sistema renina-angiotensina en monoterapia. Sin embargo, estos estudios, con el
PARADIGM-HF a la cabeza, habian marcado una limitacion en la inclusion de pacientes con FG < 30 ml/min/m? y no tenian como
objetivo principal analizar la funcién renal. Por lo tanto, la necesidad del presente estudio radica en confirmar como objetivo prin-
cipal la capacidad del sacubitrilo/valsartan para enlentecer la progresion de la ERC34.

Tras 1 afo de seguimiento, los resultados de este estudio demuestran que el uso de sacubitrilo/valsartan produce efectos similares
sobre el FG y la proteinuria en comparaciéon con irbesartan. Sin embargo, este estudio presenta limitaciones importantes, y la mas
relevante es que la poblacion incluida no tiene insuficiencia cardiaca con disfuncion sistolica, que es la indicacion actual del farmaco.
Por otro lado, la aleatorizacién de los grupos de tratamiento no tiene en cuenta que el farmaco se debe titular en funcién de la
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Tabla 1. Diferencias en las variables secundarias y terciarias en los grupos de estudio
Grupo sacubitrilo/ Grupo irbesartan  Diferencias entre
Momento de la visita valsartan (n = 207) (n =207) ambos (IC del 95%) p
indice albamina:creatinina en orina (mg/mmol)
Basal 34,1 (4,6) 33,9 4,5)
3meses 170 (1,0) 17,8 (1,0) 4% (-19a 12)
6 meses 156 (1,0 18,4 (1,1) -15% (=28 a 0)
12 meses 164 (1,2) 17,6 (1,3) 6% (=23 a 14)
Media del seguimie-r-{t-(-) 163 (0,6) 17,9 (0,7) 9% (-18a1) 0,08
Presion arterial sistélica (mmHg)
Basal 146 (1,1) 146 (1,1)
Tmes 129 (1,1 132(1,1) -3,5(-6,5a-0,6)
3meses 129 (1,1 137 (1,1) -7,3(-10,3a-4,3)
6meses 128 1,1 135(1,1) -6,9(-10,0a-3,7)
9meses 130 (1,2) 134 (1,2) -4,0(-7,3a-0,8)
12 meses 128 (2,5) 133(2,2) -4,4(-109a2,1)
Media del seguimiehl;t-c-) 129 0,8) 134 (0,7) -5,4(-7,4a-3,4) < 0,0001
Presion arterial diastolica (mmHg)
Basal 81(0,8) 80 (0,8)
fmes i 73(0,6) 74.(0,6) 0,8(-2,520,9)
Smeses 73(0,6) 76 (0,6) 2,6(-4,32-0,9)
6meses i 7 2 (0,6) 75 (0,6) -2,5(-4,2a-0,8)
9meses i 7 3 (0,6) 74 (0,6) -1,8(-3,6 a-0,1)
12 meses i 7 2 (1,6) 75 (1,3) -2,2(-6,2a1,9)
Media del seguimie-r-w-t-c-J | 73 (0,5) 75 (0,4) -2,1(-3,3a-1,0) < 0,0001
Fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral (ng/Il)
Basal L 254,5(22) 250,9 (22)
6 meses 1756 (7,2) 219,7 (8,9) -20% (-29a-11)
12 meses 2102 (11 247,5(12) -15% (-26 a -2)
Media del seguimiento 188,7 (6,0) 2304 (7.3) 18% (-25a-11) < 0,0001
Troponina I (ng/l)
Basal 7.3(0,5) 7,5(0,5)
6meses i 5 4 0,2) 6,6 (0,2) -19% (=27 a -10)
12 meses 6 3 (0,4) 7,1(0,4) -11% (=24 a 4)
Media del seguimiehl;t-c-) 57 0,2) 6,8 (0,2) -16% (=23 a -8) < 0,0001
IC: intervalo de confianza.
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tolerancia e iniciarse a dosis bajas (24/26 mg/1 comprimido cada 12 h) e ir aumentando hasta la dosis maxima (97/103 mg/1 com-
primido cada 12 h), que en este estudio es la que se utiliza en el momento inicial. A pesar de ello, las conclusiones son relevantes,
la tasa de abandonos, baja y las reacciones adversas, superponibles con ambos farmacos, lo que confirma el objetivo del estudio.
Por otro lado, el farmaco elegido como rama placebo, irbesartan, no presenta exactamente las mismas caracteristicas que el valsar-
tan, por lo que los resultados se deben interpretar teniendo en cuenta esta situacion. Como resultado secundario interesante, si se
ha demostrado que sacubitrilo/valsartan desciende la PA con mayor potencia que irbesartan, situacion que se esta analizando en
ensayos clinicos aleatorizados®.

B CONCLUSIONES DEL REVISOR

Sacubitrilo/valsartan tiene un efecto similar a irbesartan sobre la progresién de la ERC, aunque produce un descenso significativa-
mente mayor en la PA.

B CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal crénica

Subtema: Progresion de enfermedad renal crénica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Enfermedad renal crénica; neprilisina; sacubitrilo/valsartan; sistema renina-angiotensina
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

Conflicto de intereses

El autor ha recibido honorarios de Novartis por la realizacién de conferencias, incluyendo datos relevantes del producto sacubitrilo/
valsartan.
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¢Influye la dieta DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension)
baja en sodio en el desarrollo de la enfermedad renal crénica
entre pacientes con alto riesgo vascular?
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to Stop Hypertension-style diet may decrease the risk of incident chronic kidney disease among high-risk patients:
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B Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio de cohortes prospectivo, anidado en una co-
horte global de base poblacional y muestreo aleatorio
por conglomerados. Se inicié en 1999 y se dirigi6 a
desarrollar programas de intervencién para promover
estilos de vida saludable y reducir los factores de ries-
go. La mediana de seguimiento fue de 3,1 afos (2,85-
3,57) entre 2012 y 2015, hasta el final del estudio.

B Ambito
Tres centros de salud adscritos al distrito 13 de la ciu-
dad de Teheran, representativos de la poblacion urba-
na de la capital de Iran.

B Pacientes

N; Se seleccionaron mujeres y varones mayores de
30 afios procedentes de la cohorte global, con historial
médico completo y evaluacion dietética. Se excluyeron
mujeres embarazadas y lactantes, aquellos con infar-
to de miocardio, ictus o cancer y los que reportaron
ingresos energéticos diarios fuera de rango (800-
4.200 kcal/dia). Ademas, para evaluar la incidencia de
enfermedad renal crénica (ERC) no se incluyeron los
sujetos con filtrado glomerular (FG) basal estimado por
la férmula MDRD < 60 ml/min/1,73 m2. Para el anélisis
de los subgrupos de riesgo se seleccionaron sujetos
con disglucemia (1.100), dislipidemia (2.715) y con
presién arterial (PA) elevada (2.089), que son los que
completaron el periodo de seguimiento. La tasa de
respuesta fue del 79%, por lo que la poblacion final-
mente estudiada fue de 3.472 participantes.

B Enmascaramiento

'O} Ninguno.

B Evaluaciones
Mediciones dietéticas
Se utilizd un cuestionario de frecuencia alimentaria
gue contenia 168 items previamente validado, se es-
tablecié mediante entrevista personal el consumo de
cada alimento durante uno de los 3 anos previos
(2009-2011) a la inclusion de los participantes, sobre
la base de frecuencias de consumo diario, semanal o
mensual, pasando a gramos las porciones de alimen-
tos domésticas. Para esto se utilizo la tabla de com-
posicion alimentaria del United States Department of
Agriculture. Se establecié que la dieta era tipo DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), y se ana-
di6 la reduccién de ingesta de sodio y se adjudico una
puntuacién con rangos de entre 8 (menos saludable)
y 40 (més saludable) seguin el consumo de frutas, ver-
duras, granos integrales, nueces, legumbres, lacteos
desnatados, carnes rojas y procesadas, bebidas edul-
coradas y sodio, calculados por 1.000 kcal de aporte
de energia.
Mediciones de otras variables
Al inicio del perfodo de seguimiento se determinaron:
actividad fisica (cuestionario de actividad modificable);
edad; sexo; talla; ingesta caldrica total; sobrecarga oral
de glucosa (SOG), solo en individuos no diabéticos con
glucosa plasmatica en ayunas (GPA) < 126 mg/dl; con-
sumo de tabaco, y tratamiento con inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA). Al
inicio y al final: peso; indice de masa corporal; PA; GPA,;
colesterol total (CT); colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL); triglicéridos (TG); creatinina séri-
ca (Cr), y FG estimado por la formula MDRD abreviada.
Todas las determinaciones se hicieron en el mismo la-
boratorio.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Definicion de pacientes con riesgo vascular

— Dislipidemia: CT > 200 mg/dl o TG > 150 mg/dl o
cHDL < 40 mg/dl o tratamiento hipolipemiante.

— PAelevada: PA sistélica (PAS) > 120 mmHg o PA diasté-
lica (PAD) > 80 mmHg o tratamiento antihipertensivo.

— Disglucemia: diabetes (GPA > 126 mg/dl o SOG >
200 mg/dl o tratamiento antidiabético); glucosa al-
terada en ayunas (GPA > 100 y < 126 mg/dl); into-
lerancia a la glucosa (SOG > 140y < 200 mg/dl).

M Variable de resultado

La variable de resultado fue la incidencia de ERC me-
diante la férmula MDRD abreviada en una sola deter-
minacion, a partir de la creatinina sérica medida por el
método estandar colorimétrico cinético de Jaffe.

B Estadistica

Como variable predictora, la puntuacién de la dieta
tipo DASH baja en sodio se categorizé en cuartiles
como puntos de corte. Las variables continuas se re-
portaron como medias ajustadas para la edad y las
variables categoricas, como porcentajes. Para las carac-
terfsticas de los participantes se calcularon valores me-
dios ajustados a la edad mediante el analisis de la co-

varianza. La regresion lineal y el test de chi cuadrado
se utilizaron con variables continuas y categéricas,
respectivamente, en los valores de tendencia a través
de los cuartiles de la puntuacion de la dieta tipo DASH
baja en sodio.

Para evaluar la asociacion de la incidencia de ERC en
cada cuartil de dieta tipo DASH baja en sodio se
utilizaron 3 modelos de regresion logistica multiva-
riante, y el cuartil de puntuacién mas baja (la de
menor adherencia a la dieta DASH) fue el que sirvid
de referencia. En el modelo 1 se usaron los datos
crudos. El modelo 2 se ajustd por edad, sexo, IMC
(indice de masa corporal), tabaquismo, ingesta total
de energia, IECA y actividad fisica para todos los
subgrupos. En el modelo 3, cada subgrupo (disglu-
cemia, dislipidemia o PA elevada) se ajusté mutua-
mente por los otros 2.

B Promocidn y conflicto de intereses

Este trabajo fue financiado por una beca de investiga-
cién del Research Institute for Endocrine Sciences, Sha-
hid Beheshti University of Medical Sciences, Teheran,
Irdn. Los autores no declaran ningun conflicto de inte-
reses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

En sujetos con disglucemia, dislipidemia y PA elevada se produce una incidencia de ERC del 16,3, el 15,1 y el 15,7%, respectiva-
mente. Los participantes en el cuartil inferior de la puntuacién de la dieta tipo DASH son en su mayoria varones, tienen menos ac-
tividad fisica, son mas fumadores, tienen una Cr mas elevada y aportan mas porcentaje de energia proveniente de proteinas y car-
bohidratos que los del cuartil superior. Ademas, por la mayor adherencia a la dieta tipo DASH baja en sodio, se incrementa la
ingesta de protefnas vegetales, fibra, potasio, calcio y magnesio, y disminuye la de proteinas animales y sodio.

En este estudio longitudinal se encontrd una reduccion aproximada del 40% en la incidencia de ERC a los 3 afos en sujetos con
alta adherencia a una dieta tipo DASH baja en sodio y con riesgo vascular aumentado, que mantiene una asociacion favorable y
persistente, a pesar del ajuste por posibles variables confusoras y tras un ajuste mutuo entre disglucemia, dislipidemia y PA elevada
(tabla 1).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que una mayor adherencia a una dieta tipo DASH baja en sodio puede reducir el riesgo de la incidencia de
ERC en pacientes con disglucemia, dislipidemia o cifras elevadas de PA. Por lo tanto, la dieta tipo DASH baja en sodio se podria
recomendar como parte de la terapia preventiva para reducir la carga futura de estas enfermedades.

B COMENTARIOS DEL REVISOR

Los estudios de cohortes en los que la variable predictora tiene componentes subjetivos pueden condicionar su inferencia. Sin em-
bargo, y aunque la fuerza de la asociacién sea menor que en un ensayo aleatorizado, su aplicacién a la practica clinica habitual
puede resultar menos costosa y los beneficios obtenidos, relevantes. En este caso conviene valorar algunos sesgos, comenzando por
la variable principal. La ERC < 60 ml/min no puede denominarse asi sin otra determinacién a los 3 meses de la anterior en ausencia
de otras alteraciones; desconocemos si con una segunda muestra se obtendrian los mismos resultados. La ausencia de documenta-
cion de albuminuria también condiciona el diagnéstico de ERC, ademaés del buen efecto de la dieta DASH descrito en pacientes
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Tabla 1. Incidencia de enfermedad renal crénica a los 3 aios segun la adherencia a la dieta tipo DASH
(Dietary Approach to Stop Hyperetension) baja en sodio

Cuartiles de puntuacion para la dieta DASH

p para la
Q1 Q2 Q3 Q4 tendencia?
Disglucemia (casos/total) 62/299 44/270 39/253 34/244

””””” Modelo1  Ref.  074(045114) 070(045108) 053034085 0,007
””””” Modelo2:  Ref.  079051-121) 072046112 0580036092 0019
””””” Modelo3*  Ref.  074(051-122) 072(046-133) 059(037-095) 0,025
© Disipidemia (casos/tota) 126655 1106661 86/643 se7as
””””” Modelo1  Ref. 0860065115 066(049:090) 058(043078) <0001
””””” Modelo2®  Ref.  090(068120) 070(052095 064(048087) 0001
””””” Modelo3*  Ref. 092069122 071(052096) 066 (049090 0002
 Presion arterial elevada (casosftotal)  101/507  89/5508 7aer 68577
””””” Modelol  Ref.  086(063119) 067(048094) 054(039:076) <0001
””””” Modelo2r  Ref.  090(065124) 071(051099) 062(044087) 0002
””””” Modelo3*  Ref.  093(068128) 072(051-101) 064(045090) 0,004

2 Valor de p entre cuartiles calculado con la puntuacién de dieta DASH como variable continua.

b Ajustado por edad, sexo, tabaquismo, ingesta energética total, indice de masa corporal, [ECA y actividad fisica.
¢ Ajuste mutuo por disglucemia, dislipidemia y presion arterial elevada.

Ref.: referencia.

diabéticos proteinuricos'. Por otro lado, es posible una infraestimacion del FG cuando se utilizan métodos no enzimaticos para la
determinacion de Cr sérica y aun mas si la formula aplicada es la de MDRD, sobre todo con FG > 60 ml/min. Es posible que un
método enziméatico con trazabilidad (no descrito por los autores) y la féormula CKD-EPI (mdas precisa) redujera significativamente los
casos que progresan a ERC2.

La definicion de pacientes con riesgo vascular aumentado también puede plantear problemas a la hora de inferir los resultados a
otras poblaciones. Un sujeto con PAS de 121 mmHg tiene PA elevada segun las guias americanas de la ACC/AHA, pero no segun
las europeas de la ESC/ESH. Quizas serfa conveniente utilizar otras escalas de riesgo que clasificaran mejor a los participantes. Tam-
bién habria que valorar la edad de estos, ya que es evidente que se trata de una poblacion “joven” segun los datos de la cohorte
general de seguimiento®. Los sujetos de entre 30 y 70 afos suponen en su medio cerca del 40% de la poblacién, con menos del
15% para mayores de 50 afos, algo muy diferente a la nuestra, por ejemplo.

Por ultimo y aunque no es descartable la accién de otros confusores no detectados, se echa en falta algun método para actualizar la
adherencia a la dieta DASH baja en sodio, o al menos la aplicacion del cuestionario dietético dentro del periodo de seguimiento de la
cohorte expuesta, sin dudar de la buena intencién de los participantes y su probable alta adherencia a la dieta. Quizas una muestra de
orina periddicamente nos daria informacion, al menos sobre albuminuria y eliminacién de sodio, como aproximacion al problema.

Bl CONCLUSIONES DEL REVISOR

Estudio de cohortes prospectivo efectuado en un dmbito muy concreto, que aporta informacion sobre la asociacion de la adheren-
cia a una dieta tipo DASH baja en sodio y el desarrollo de enfermedad renal en pacientes de diferentes riesgos. Los resultados de-
beran ser contrastados en otros &mbitos.
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B CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal crénica

Subtema: Dieta DASH

Tipo de articulo: Asociacion predictiva

Palabras clave: Estudio de cohortes prospectivo. Dieta DASH. Progresion a enfermedad renal crénica

NIVEL DE EVIDENCIA: Baja.

GRADO DE RECOMENDACION: 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 recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil)
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¢Mejoran los biomarcadores plasmaticos la prediccion
de enfermedad renal en los adultos con diabetes mellitus?

A proposito del estudio CACTI
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: El estudio de Bjornstad et al' es un subestudio en los
participantes del estudio Coronary Artery Calcification
in Type 1 Diabetes Mellitus (CACTI)?. Se trata de un
estudio prospectivo para valorar la asociacion de bio-
marcadores de dafio renal, en un analisis de compo-
nentes principales (PCA).
El estudio ha tenido un seguimiento de 12 afos. Se
han evaluado los pacientes en las semanas 0 (basal) y
al finalizar el estudio.

B Asignacion
L&/ No es un estudio aleatorizado.

B Enmascaramiento

@ Ninguno.

B Ambito

@ Pacientes reclutados entre 2002 y 2004, estudio reali-
zado en el Barbara Davis Center for Diabetes (Aurora,
Colorado, EE. UU.) y aprobado por el Colorado Multi-
ple Institutional Review Board.

B Pacientes

N; Criterios de inclusién
Los pacientes del presente estudio formaron parte del
Coronary Artery Calcification (CACTI) study?. Se trata-
ba de 1.420 pacientes, con un grupo control de 764
pacientes sin diabetes mellitus (DM). Edad, 20-55 afnos.
Diagnostico de la DM antes de los 30 afios de edad,
duracion de la DM = 10 afios, asimtomaticos de enfer-

medad coronaria, todos ellos recibian tratamiento con
insulina dentro del primer afio de diagnéstico de la
DM, asintomaticos de enfermedad cardiovascular (CV).
Criterios de exclusion

DM tipo 2, ser portadores de bypass coronario, haber
recibido angioplastia coronaria o tener angina inestable.

M Intervenciones

Las inherentes al estudio principal CACTI, pero ningu-
na especifica en relacién con el presente estudio.

M Variables de resultado

Variable principal

Asociacién de los biomarcadores utilizados con los
cambios en albuminuria, medida como cociente albu-
mina/creatinina en orina (CACo) de primera hora de la
mafana, y cambios en el filtrado glomerular estimado
(FGe), medido por CKD-EPI. Se analizaron las variables
en el momento basal y a los 12 afos de evolucion.

Se analizaron los cambios en los biomarcadores medi-
dos en plasma y orina mediante 2 paneles diferentes
(Kidney Injury Biomarkers, paneles 3y 5, Meso Scale
Diagnostics [MSD]). El panel 1 inclufa aGST (glutation S-
transferasa alfa), calbindina, clusterina, kidney in-
Jury molecule-1 (KIM-1), osteoactivina, factor trefoil 3
(TFF-3), factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y B2 microglobulina (B2M). El panel 2 incluia
cistatina C, factor de crecimiento epidérmico (EGF),
lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos
(NGAL)/lipocalina-2 y osteopontina (OPN). Posterior-
mente se afadié uromodulina (UMOD).

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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o

B Tamaio muestral

De los 1.420 pacientes incluidos en el estudio CACTI,
los autores presentan los resultados de 527 con DM
tipo 1 (DM1), 53% muijeres, con edad media de 39,6
+ 9,0 anos. De ellos, solamente 245 llegaron a la ob-
servacion final de 12 afos.

B Estadistica

Los andlisis se realizaron mediante SAS (version 9.4 para
Windows; SAS Institute, Cary, Carolina del Norte, EE. UU.).
Se estudiaron variables asumiendo distribuciéon de nor-
malidad usando plots normales. Las variables que resulta-
ron positivas (KIM-1, TTF3, VEGF, B2M, cistatina C, NGAL
y OPN) se transformaron en distribucion logaritmica.

Se examinaron diferencias entre variables continuas
paramétricas y logaritmicas entre los grupos iniciales
con y sin DM mediante t-test.

Las variables paramétricas continuas se presentan
como media y desviaciéon estandar.

Los datos no paramétricos se presentan como media 'y
rango intercuartil, excepto los referidos a transforma-
cién logaritmica, que se presentan como media
geométrica y el 95% de intervalo de confianza.

Los datos categodricos se presentan como numero de
sujetos y porcentaje.

Las comparaciones estadisticas se realizaron mediante
el t-test para variables paramétricas continuas, el test
de Wilcoxon para variables no paramétricas y el v2-test
para variables categdricas.

B Promociéon

Estudio realizado en el Barbara Davis Center for Diabe-
tes (Aurora, Colorado, EE. UU.) sin intervencién directa
de la industria farmacéutica.

B RESULTADOS PRINCIPALES (tabla 1)

Los biomarcadores se distribuyeron en 2 componentes: componente 1: KIM-1, calbindina, osteoactivina, TFF-3 y VEGF. Componen-
te 2: B2M, cistatina C, NGAL y OPN. Ademas se afadié UMOD a los 2 componentes.

Variable principal

Los autores estratificaron a los pacientes en 3 grupos en cada componente, segun la puntuacion (score) detectada en el PCA. Com-
ponente 1: score 0-1 (n = 363), score 2-3 (n = 103), score 4-5 (n = 61). Componente 2: score 0 (n = 268), score 1-2 (n = 172) y
score 3-4 (n = 87). Se cred un score compuesto con todos los biomarcadores de ambos componentes: score 0-1 (n = 219), score
2-3 (n = 244), score 4-6 (n = 107) y score 7-10 (n = 57).

Se crearon modelos de regresién logistica y se realizaron analisis de prediccion para incidencia de albuminuria y deterioro de FGe.

Los biomarcadores positivos de ambos componentes explicaron el 72% de la varianza total y se utilizaron para el andlisis de regresion
multifactorial.

El componente 2 se asocié con deterioro incidente del FGe. Ni el componente 1 ni el componente 2 se asociaron con albuminuria
incidente en modelos tras ajustar por diversas variables.

Los participantes con score 4-5 en el componente 1 no mostraron mayor riesgo de albuminuria incidente. Los participantes con
score 3-4 en el componentes 2 mostraron mayor riesgo de deterioro del FGe. Los participantes con score 7-10 (odds ratio [OR]: 5,98)
y 4-6 (OR: 4,47) para todos los biomarcadores por encima del percentil 75 presentaron mayor riesgo de deterioro del FGe en com-
paracion con los participantes con score 0-1 en modelos ajustados.

Niveles basales mas elevados de UMOD fueron predictores de menor riesgo de desarrollo de albuminuria (OR: 0,37; p = 0,02) y de
deterioro del FGe (OR: 0,46; p = 0,02).

Los pacientes que desarrollaron enfermedad renal diabética (ERD) en el periodo de 12 afos (n = 37) eran mayores, con DM de mas
larga duracién y requerian con mayor frecuencia tratamiento con estatinas e inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na, en comparacion con los pacientes que no desarrollaron ERD.

Los pacientes que desarrollaron ERD tenian niveles méas elevados de NGAL, KIM-1, cistatina C, B2M y aGST, y niveles mas bajos de
UMOD en comparacién con los pacientes que no desarrollaron ERD.

Datos de laboratorio
Ver tablas 1y 2.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes en relacion con el desarrollo posterior de enfermedad renal diabética (ERD)

Variable ERD incidente - Si (n =37) ERD incidente - NO (n =208) p

Edad al inicio (anos) 43 +9 39+9 0,005
Sexo (mu.j-é-r.es, % 51 55 --------------- O7O ------
Duracic’)n"(;l-e; la DM1 (aﬁ.(;-s-). ----- 29+ 10 2-5"1 °s 002 ------
HbA1c alni-r;.icio % 8,0+1,5 75 10 006 ------
HbA1c (r;;l-"-r;ollmol) ---------- 64+ 16 Sé.i oo 006 ------
PAS basa.l-i-rﬁmHg) ---------- 114 + 11 110 2 007 ------
PAD basz;l--(-l;ang) ---------- 74 + 8 7-5"1 w0 030 ------
cLDL bas;a-lu(-mg/dl) ---------- 96 + 27 95.1 27 052 ------
IMC basélu(-lég/mz) ---------- 26+4 2-6"1 s 046 ------
ECAbasal 51%) 43 20 007
ARAllbasal 5I%) 26 s 0,001
Estatinas basal Slw 46 6 002 ------
FGe basahln(-r-nllminﬂ 73 mz) ----- 86 + 21 107 <14 <OOOO1
Cociente-;a-II)LJmina/crea‘éi-ﬁ-i.na en orina L)-;a;al (mg/g) 26 (14-49) 6"(.56) ------------- <OOOO1
FGe a 12"5-1-r';os (ml/min/1",-7"3 m 53+24 9-C-).¢ w o <OOOO1
Cociente-;a-II)LJmina/crea‘éi-ﬁ-i.na en orina a12 afos 53 (28-101) 4"(.4-5) ------------- <OOOO1

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM1: diabetes
mellitus tipo 1; FG: filtrado glomerular; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa
corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica.

Tabla 2. Modelos logisticos multivariables que examinan la relacién entre los marcadores de lesién renal
y el desarrollo de enfermedad renal diabética durante 12 afos en adultos con diabetes mellitus tipo 1.
Se muestran solo los valores significativos con ajuste por diversas variables

Albuminuria (> 30 mg/g)? Disminucion del FGe (< 60 ml/min/1,73 m?)®

Marcadores individuales del componente 1

KIM-1 (por 1 DS [0,42]) 1,63 (1,06-02,35); p = 0,03
Calbindina (por 1 DS [132,3])
Osteoactivina (por 1 DS [675,9]) 0,48 (0,24-0,98); p = 0,045

VEGF (por 1 DS [0,369])

Marcadores individuales del componente 2

2 microglobulina (por 1 DS [0,324])

NGAL (por 1 DS [0,305])
Osteopontina (por 1 DS [0,574])

(Continta)
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Tabla 2. Modelos logisticos multivariables que examinan la relacién entre los marcadores de lesion renal
y el desarrollo de enfermedad renal diabética durante 12 afos en adultos con diabetes mellitus tipo 1.
Se muestran solo los valores significativos con ajuste por diversas variables (cont.)

Albuminuria (> 30 mg/g)? Disminucién del FGe (< 60 ml/min/1,73 m?)°®

Marcadores que no forman parte de los componentes 1 ni 2

Uromodulina (por 1 DS [138,7]) 0,37 (0,16-0,86); p = 0,02

Componente 1

Componente 2 2,08 (1,18-3,67); p = 0,001

Score compuesto para el componente 1

0-1¢

4-5

OC

3-4 5,66 (1,56-20,57); p = 0,008

Score compuesto de todos los biomarcadores

0-1¢
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, -
””””””””””””””””” 46 - 44701247905p=003
””””””””””””””” 7-10 - 598(117-3054;p=003

DS: desviacion estandar; FGe: filtrado glomerular estimado.

Componente 1: kidney injury molecule-1, calbindina, osteoactivina, factor trefoil 3 (TFF-3) y factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF).

Componente 2: B2 microglobulina, cistatina C, lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y osteopontina.
Otros: glutation S-transferasa alfa («GST).

2Ajustado por edad, sexo, HbATc, cLDL, presion arterial sistélica y logaritmo del cociente albumina/creatinina en orina basal.
bAjustado por edad, sexo, HbA1c, cLDL, presion arterial sistélica y FGe basal.

Grupo de referencia.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los marcadores de dafno renal estudiados se asociaron con mayor riesgo de ERD en pacientes con DM1 con un seguimiento de
12 anos.

Estos paneles de biomarcadores de dafno renal pueden ayudar a estratificar el riesgo y a predecir el futuro desarrollo de ERD.
Es necesario continuar las investigaciones que ayuden a un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos responsables de

los cambios evolutivos en dichos biomarcadores, para asegurar el posible impacto de las terapias ya conocidas y de las que estan
llegando sobre los niveles de dichos biomarcadores, para establecer estrategias precoces de intervencion.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio prospectivo sobre el valor diagndéstico de 2 paneles de varios biomarcadores de dafno renal, en una amplia
poblacion de pacientes con DM1, para valorar el poder predictivo de desarrollo de dafo renal, medido como aparicion de albumi-
nuria (incidente) o deterioro de la funcién renal, valorada mediante estimacion del FG por CKD-EPI.

El estudio se ha realizado en la cohorte de un estudio méas amplio, el estudio CACTI, en el que se valoro la aparicion de calcifica-
ciones coronarias en la poblaciéon estudiada.

Previamente a la inclusién en el estudio, los pacientes no presentaban factores conocidos de riesgo CV, ni tampoco incremento en
el cociente urinario CA/Co ni descenso del FGe; es decir, no tenian dafio renal previo conocido.

Los datos del estudio muestran que algunos biomarcadores de dafo renal en pacientes con DM1 se asocian con el desarrollo de
albuminuria y con deterioro del FG.

De los componentes estudiados, el componente 2 se asocié con incremento del riesgo de deterioro del FG. La adicion de UMOD a
los analisis realizados mostré que niveles elevados de UMOD pueden conferir proteccion para el desarrollo de ERD. Un score com-
puesto con biomarcadores del componente 2 se asocié igualmente con deterioro de la funcién renal. La adicion del componente 2
del ABC Risk Factors de la ADA mejor6 la prediccion del deterioro del FG.

Todos estos datos pueden sugerir que los marcadores de dafio renal pueden ser predictivos del desarrollo de ERD en adultos con
DM1. En el andlisis de sensibilidad realizado por los autores, al retirar cistatina C —marcador de FG enddgena— del analisis, el valor
predictivo del componente 2 permanecio inalterado.

Las variables restantes del componente 2, B2M, OPN y NGAL, se reconocen como indicadores de dafo tubular?.

Los marcadores del componente 1 no se asocian ni individual ni colectivamente con el desarrollo de ERD. Alguno de ellos, KIM-1y
calbindina, se asocian con dafo renal agudo*®, excepto los 2 citados, que se cree que contribuyen mas a la patogenia del dafio
glomerular y tubular que ser un reflejo de dafno renal.

Niveles basales elevados de UMOD —proteina de Tamm-Horsfall—"2 se asociaron con menor desarrollo de albuminuria. Es un agente
antibacteriano que, entre otras caracteristicas, protege frente al desarrollo de litiasis e infecciones urinarias. Algunos polimorfismos de
UMOD se han asociado como factores de riesgo en la progresién de dano renal en estudios de asociaciéon genome-wide. En contraste
con algunos autores (Torffvit et al®), UMOD se ha asociado en el presente estudio con un papel protector en el desarrollo de ERD.

Son realmente escasos los estudios que han investigado la relacion lineal entre dafio renal y marcadores de progresion de la ERD en
pacientes con DM1. Los autores del presente estudio sugieren la existencia de dafo glomerular y tubular.

En la DM pueden producirse cambios histolégicos consistentes en engrosamiento de las membranas basales, hipertrofia tubular,
alteraciones en relacion con la transicion epitelio-mesénquima, acimulo de glucdgeno e inflamacién intersticial'®. La conocida como
nefropatia diabética (ND) corresponde mas a las clasicas lesiones glomerulares, mientras que se ha estudiado menos la presencia de
dafio tubulointersticial, que Tervaert et al pusieron en evidencia recientemente’. Este dafio tubulointersticial se ha asociado con
menor deterioro de la funcion renal' y puede estar presente incluso antes que las lesiones glomerulares. Algunos estudios en pa-
cientes con DM1 y albuminuria han mostrado evidencia de lesiones glomerulares solo en el 29% de pacientes biopsiados, mientras
que las lesiones tubulointersticiales estaban ya presentes en el 42% de pacientes’.

Las fortalezas del presente estudio se basan en la inclusién basal de un nimero no despreciable de pacientes, la prolongada evolu-
cion del estudio, la inclusion de PCA, el anélisis de sensibilidad y el anélisis de prediccion con C-statistics y los indices IDI (integrated
discrimination improvement) y NRI (net reclasiffication improvement). La adicion de un score compuesto aumento la capacidad de
medida de los posibles mecanismos presentes en el desarrollo de la ERD.

El estudio, no obstante, presenta varias limitaciones: el nimero de pacientes que alcanza la evolucion a 12 afios es mucho menor
gue el inicial (n = 245); el numero de pacientes que desarrollan el evento principal (albuminuria o deterioro de la funcion renal) es
escaso (n = 37), y no se han medido todos los potenciales biomarcadores de dafio renal.

No es posible conocer en el momento final del estudio qué biomarcadores se asocian con dano precoz y cuéles con daio avanzado.
Tampoco se incluyen datos relativos al tiempo del evento. Solo se han analizado los biomarcadores basalmente y en relacién con la
evolucién a 12 afios. No se han estudiado los niveles de dichos biomarcadores en el momento de apariciéon del evento —microal-
buminuria o inicio de deterioro del FG— ni los posibles cambios en los niveles de los biomarcadores en el tiempo.
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La aplicacion de paneles que contengan varios biomarcadores siempre estara limitada por el tipo y nimero del biomarcadores utili-
zados, la facilidad de su determinacion en la clinica diaria y, por supuesto, el coste.

Por otra parte, el presente estudio se ha practicado en pacientes con DM1. En la actualidad, todos conocemos que la DM es la
causa mas frecuente de ERC avanzada que requerird tratamiento sustitutivo renal (TSR) —alrededor del 24% de los pacientes que
inician cada afo TSR en nuestro medio—, pero que el 95% de esos pacientes presentan una DM tipo 2 (DM2), y es mucho menor
el nimero de pacientes con DM1 que llegan a la situacion de ERC estadio 5. Por lo tanto, si creemos que es importante conocer los
mecanismos que llevan a la progresion de la lesién vascular y renal en la DM1, pero seguramente, por su repercusion socioeconé-
mica, es mucho mas trascendente estudiar los biomarcadores en relacién con la progresion del dafio vascular y renal en la DM2.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidimos con las de los autores en el interés de estudiar los biomarcadores propuestos en pacientes con DM1, pero creemos que
es dificil encontrar un panel completo de biomarcadores de dafio renal que sea fiable, facil de aplicar en la clinica diaria y con una
adecuada relacién coste-efectiva.
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Tema: Diabetes mellitus y enfermedad renal diabética
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¢El analisis de variaciones genéticas en tejido renal puede
identificar las distintas formas de enfermedad renal cronica?
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B Objetivos

Identificar genes que se expresan de forma diferente
en células aisladas del glomérulo y del tdbulo renal. La
desregulacion de estos genes podria relacionarse con
el desarrollo de la enfermedad renal cronica (ERC).
Para verificar esta hipdtesis se comparan los niveles de
expresion de estos genes con los estudios de polimor-
fismos genéticos asociados al riesgo de ERC. Se trata
asi de superar la limitacién de analizar el tejido renal
total, que podria reducir la capacidad para identificar
genes que se expresan de forma diferente en un com-
partimento renal y no en el otro.

B Antecedentes e hipotesis

En los ultimos anos se han publicado varios estudios
casos-controles para buscar polimorfismos del genoma
asociados al riesgo de ERC. Para ello se comparan las
frecuencias de los genotipos de miles de estos polimor-
fismos en series grandes de sujetos con y sin ERC, de-
finiendo esta de forma heterogénea en su origen (ne-
fropatia diabética, filtrado renal reducido, etc.). Estos
estudios han identificado polimorfismos concretos
asociados al riesgo de ERC con una confianza estadis-
tica muy alta, pero salvo algunas excepciones no se
han podido relacionar esos cambios en la secuencia del
ADN con diferencias en la funciéon o expresion de ge-
nes concretos. La mayoria de estos estudios han com-
parado la expresion de genes a nivel del ARN mensa-
jero —ARNmM— (el transcriptoma) entre tejido renal de
sujetos con genotipos diferentes.

En un estudio previo del transcriptoma de 96 muestras
de tejido renal, los autores del trabajo comentado iden-
tificaron 5 genes entre un grupo de 83 polimorfismos
asociados a la ERC seguin estudios previos de polimorfis-
mos de todo el genoma (estudios GWAs, o genome
wide association studies)'. Entre estos genes cuya expre-
sioén parece estar desregulada en el tejido renal se halla-
ban UMOD y SHROOM3, también relacionados con la
ERC mediante modelos animales. Para muchos polimor-
fismos relacionados con el riesgo de ERC, no se han po-

dido constatar diferencias de expresién en genes concre-
tos analizando el tejido renal total. La capacidad para
poder analizar qué genes se expresan en células aisladas
lleva a los autores a poner a prueba la hipdtesis de que
en su origen la ERC podria no ser tanto una enfermedad
especifica de 6rgano como especifica de célula. Asf, las
diferentes causas de ERC derivarian de células diferentes,
por lo que un andlisis del transcriptoma en tejido renal
total tendrfa un potencial limitado para identificar genes
desregulados en las distintas formas de ERC. En este sen-
tido seria méas efectivo investigar el transcriptoma de
células concretas, como las del glomérulo o el tubulo.

B Diseino y metodologia

Estudio de 151 tejidos renales de sujetos sin enferme-
dad renal. No se especifica el origen de las muestras,
aunque las caracteristicas de los donantes se resumen
en una tabla dentro del material suplementario?, des-
tacando que eran de origen europeo, menores de
60 afnos y con un filtrado glomerular medio por encima
de 75 ml/min/1,72m?. Se realizé una evaluacién histo-
l6gica rigurosa para asegurarse de que todos los teji-
dos no tenian alteraciones estructurales que podrian
afectar a los resultados del estudio de expresion géni-
ca. Al mismo tiempo, la proporcién de los diferentes
tipos celulares serfa similar entre todos los tejidos.

Se pudieron aislar células tubulares y glomerulares en
121y 119 de las muestras empleando microdisecciéon
manual, que segun los autores reducirfa la heteroge-
neidad celular de los 2 compartimentos celulares; asf
se permitié caracterizar de forma maés precisa el trans-
criptoma especifico de cada uno.

Para cada muestra de células tubulares y glomerulares
se secuencié su transcriptoma; es decir, se determin6
el nimero de copias de todos los ARNm presentes en
cada muestra, lo que daria una idea de la abundancia
de cada uno en el grupo celular correspondiente.
Para todos los donantes se determiné el genotipo de
polimorfismos repartidos por todo el genoma, siguien-
do una aproximacién experimental tipo GWAs.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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A continuacion se determind si habia algun grado de W Estadistica

correlacion entre los niveles de cada ARNm y los geno- Test estadisticos para comparar niveles de expresion
tipos de las muestras procedentes de glomérulo y tu- medios entre los diferentes grupos, bien entre genoti-
bulo. Para cada polimorfismo se identificarian asi ge- pos de un polimorfismo concreto o bien entre célu-
nes expresados de forma diferente segun el genotipo las tubulares y glomerulares, entre otros el test de la t
en los 2 compartimentos celulares. de Student.

B RESULTADOS PRINCIPALES

En primer lugar se confirmé que algunos genes “caracteristicos” del epitelio tubular renal estaban mas expresados en las muestras
aisladas del tubulo (p. ej., SLC12A1 y SLC34AT). Por el contrario, genes ya conocidos como especificos de glomérulo se expresaban
de forma casi exclusiva en las muestras de glomérulos.

Varios genes que se han relacionado con el riesgo de desarrollar sindrome nefrético se expresaban de forma preferente en muestras
de glomérulo, mientras que genes relacionados con tubulopatia proximal aparecen mas expresados en las de los tubulos. Estos
datos se pueden tomar como un control de calidad para validar el procedimiento empleado para aislar los 2 compartimentos celu-
lares y la fiabilidad de anélisis del transcriptoma.

En cuanto a la relacion entre los polimorfismos genéticos y las diferencias en la expresion de genes, en las muestras del tibulo se iden-
tificaron 4.081 transcritos, cuyos niveles diferian para un total de 389.454 polimorfismos, frente a 4.081 genes para 389.454 poli-
morfismos en el glomérulo. Se debe tener en cuenta que varios polimorfismos pueden relacionarse con diferencias en la expresion
de un mismo gen. Mediante un metaanalisis se pudieron definir 417 genes especificos del tubulo, 674 especificos del glomérulo y
3.493 compartidos entre las 2 localizaciones.

Si se comparan los resultados con los de estudios que relacionaron GWAs (polimorfismos repartidos por todo el genoma) con los
niveles de expresion en tejido renal total, el analisis diferenciado de glomérulo y tubulo permitié identificar varios genes nuevos. Esto
se debe a la asociacion con los niveles de expresion en un compartimento, pero no en el otro. Como ejemplo, la expresién de LRRC3
diferia entre los genotipos del polimorfismo rs2838917 en el tubulo, pero no en el glomérulo o en el tejido renal total. La situacion
opuesta se observé para el polimorfismo rs3068 y el gen ANXA2 en el glomérulo.

A continuacién, los autores analizan sus resultados comparandolos con los de los polimorfismos que se han asociado con el riesgo
de ERC en varios estudios casos-controles que emplearon tecnologia GWAs. Identifican un total de 32 genes con resultados con-
cordantes. Para algunos hay pruebas de su papel en la ERC mediante modelos animales. De los 32 genes, solo en 5 podrian relacio-
narse los polimorfismos con cambios en el transcriptoma renal total, mientras que en los otros 27 habria diferencias entre los
2 compartimentos celulares. En este punto, los autores llegan a varias conclusiones.

— Polimorfismos que apuntaron a genes codificantes de proteinas reguladoras de varios metabolitos estarian asociados a diferencias
en el transcriptoma tubular.

— Los genes con expresion diferencial en el tdbulo son sefalados por polimorfismos asociados a varias enfermedades renales, como
la nefropatia IgA (inmunoglobulina A).

— La tasa de filtracion glomerular mostraria un mayor grado de asociacién con genes especificos de tubulo.

— Los genes especificos de glomérulo se relacionaban con polimorfismos asociados a la ERC, y también a la presion arterial.

En un estudio previo, los autores habfan secuenciado el transcriptoma de células renales murinas aisladas (a escala de una sola
célula) e identificaron 16 tipos celulares diferentes. Para refinar alin mas su hipétesis de que la expresiéon diferencial de genes
implicados en la enfermedad renal serfa especifica de célula, los autores determinan los niveles de los 27 genes especificos de
tubulo o glomérulo en estos tipos celulares. Un total de 23 genes estarian expresados de forma preferente en células concretas,
en lugar de en todos los tipos de células renales, con una abundancia de genes candidatos para la ERC en células epiteliales del
tubulo proximal.

Finalmente, los autores fijan su atencion en 2 genes concretos, C9 (Complement C9) y DAB2 (Disabled homolog 2). Un polimorfis-
mo cercano a estos genes (rs11959928) se habia asociado al riesgo de ERC en varios estudios GWAs, pero sin diferencias de expre-
sién entre los genotipos cuando se analizd el transcriptoma de tejido renal total. Sin embargo, el polimorfismo de riesgo se asocié
a mayores niveles de DAB2 en el tubulo, pero no en el glomérulo. Mas aun, al analizar los 16 tipos celulares renales, los autores
concluyen que la expresion de DAB2 esta limitada a las células tubulares proximales y a los macrofagos. Para confirmar el papel de
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DAB?2, los autores crearon un ratéon modificado genéticamente para reducir su expresion en el epitelio tubular, pero no observaron
anomalfas funcionales o histoldgicas en estos animales. Sin embargo, al inducir dafo renal mediante acido félico, los ratones mos-
traron una reduccion del ARNm de DAB2 y un menor grado de expresién de marcadores de fibrosis al compararlos con ratones
normales. Por tanto, este modelo animal confirmaria lo sugerido por el estudio del transcriptoma de los compartimentos renales,
gue relacionaba un polimorfismo con el riesgo de ERC a través de un incremento en la expresion de un gen concreto (DAB2) espe-
cificamente en el epitelio tubular.

¢Coémo se relaciona la expresion de DAB2 con la fibrosis y la ERC? A través de andlisis de células tubulares cultivadas, los autores
muestran que una reduccion de su expresion conlleva menores niveles de proteinas profibroticas inducidas por el factor de creci-
miento transformador beta (TGF-B), lo que les lleva a concluir que DAB2 es un gen que regula la actividad profibrética del TGF-8
en las células tubulares. Por tanto, un mecanismo genético que se asociase a diferencias en sus niveles de expresién (como el poli-
morfismo rs11959928) podria condicionar el riesgo de desarrollar ERC.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores cuantifican los transcriptomas de células aisladas del glomérulo y del tdbulo renal y lo comparan con polimorfismos de
todo el genoma. Se trata de identificar qué polimorfismos muestran diferencias de expresién para genes concretos en cada com-
partimento celular. Esta aproximacion supera la limitacion de analizar tejido renal total, en la que se podria no identificar diferencias
de expresion que sean especificas de compartimento.

Esta aproximacién experimental les permitio identificar varios polimorfismos de riesgo para la ERC, que en algunos casos explicaba
la relacién entre los genotipos y la enfermedad a través de diferencias en la expresion en los compartimentos glomerular o tubular.
Los estudios de tejido renal total no habrian aclarado la relaciéon entre esos polimorfismos y genes concretos. Para validar su apro-
ximacion experimental, los autores se centran en un gen concreto, DAB2, y llegan a relacionar un polimorfismo asociado al riesgo
de ERC con diferencias en la expresion en células del epitelio tubular. Asimismo demuestran en un modelo murino que la expresion
de este gen condicionaria el nivel de fibrosis renal regulando la actividad del TGF-8

Bl CONCLUSIONES DEL REVISOR

Se trata de un estudio metodolégicamente muy amplio y complejo, que parte de una hipétesis atractiva: las diferentes formas de
ERC se podrian explicar por desregulacién de genes en células especificas. Es decir, se tendria que hablar en su origen de enferme-
dades a nivel celular mas que a nivel del érgano completo. Para demostrar la hipdtesis analizan la expresion de genes en células
diseccionadas del tubulo y del glomérulo, y relacionan las diferencias en los niveles de los ARN con varios polimorfismos que se han
asociado al riesgo de enfermedad renal. A la luz de este estudio habria que revaluar los patrones de expresion del genoma en todos
los tipos de ERC, ya que en muchos casos se han identificado polimorfismos de riesgo para una forma concreta de la enfermedad,
pero no se ha podido justificar su relacion causal analizando tejido renal total. Quizas un analisis individualizado de los tipos celula-
res arrojarfa luz al respecto.

Una limitacion del estudio es que el tamafio muestral es limitado, con 121y 119 muestras de los 2 compartimentos renales, por lo
que, al analizar miles de polimorfismos del genoma, muchas de las diferencias de expresion entre los genotipos no serian reales. Los
autores se centran solo en polimorfismos que se habian relacionado con la ERC en estudios previos, lo que incrementa la fiabilidad
de que los genes finalmente candidatos estén realmente implicados en la ERC.

Una carencia del estudio serifa la ausencia de una descripcion de las caracteristicas basicas de todos los donantes de las muestras de
tejidos. Estos serfan sujetos sin enfermedad renal manifiesta, pero se presentan como una tabla resumen en el material suplemen-
tario y con un valor medio de filtrado renal por encima de 60.

B CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal cronica

Subtema: Gendémica funcional (transcriptémica)

Tipo de articulo: Investigacion gendmica basica, prueba de concepto

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Expresién génica. Tubulo renal. Glomérulo renal
NIVEL DE EVIDENCIA: Medio

GRADO DE RECOMENDACION: Alto
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¢La deplecion de células B periféricas tras rituximab
logra la remision completa en la nefritis lapica?

Gomez Mendez LM, Cascino MD, Garg J, Katsumoto TR, Brakeman P, Dall’Era M, et al. Peripheral Blood B Cell
Depletion after Rituximab and Complete Response in Lupus Nephritis. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:1502-9.

Analisis critico: Adoracién Martin-Gomez', Miguel Angel Frutos Sanz?

' Nefrologia. Hospital del Poniente. El Ejido, Almeria
2Nefrologfa. Hospital Regional de Méalaga. Méalaga
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H Tipo de disefo y seguimiento

.{: Subanadlisis del estudio LUNAR. Incluye solo el grupo
aleatorizado que recibié rituximab. Realizado entre
enero de 2006 y enero de 2009.

H Objetivo
Analizar la deplecién analitica de linfocitos B tras el
tratamiento con rituximab, y la relacion entre dicha
deplecion con la remision clinica de la nefritis.

B Asignacion

@ No procede.

B Enmascaramiento
@& No procede.

B Ambito
Cincuenta y dos hospitales de Estados Unidos y Lati-
noamérica

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos con edades de 16-75 afnos,
con diagnostico clinico de lupus eritematoso sistémico
—LES— (ACR, American College of Rheumatology) y
biopsia renal de nefritis lUpica —clases Il y IV— (aisla-
da o en combinacién con clase V). Ademas de presen-
tar cociente proteina/creatinina > 1 mg/mg en orina
recogida durante 24 h.
Criterios de exclusion
Pacientes con esclerosis glomerular > 50% o filtrado
glomerular estimado (FGe) por MDRD < 25 ml/min.

B Intervenciones
Tratamiento con 1 g de rituximab los dias 1, 15, 168y
182; pulsos de 1 g de 6-metil prednisolona los dias 1
y 3; micofenolato mofetil a dosis de 3 g/dia como man-

tenimiento, y prednisona a dosis inicial de 0,75 mg/kg/
dia con descenso a 10 mg/dia en la semana 16.

El pico de rituximab alcanzado se cuantificé con mues-
tra extraida a los 30 min de la infusion.

B Variables de resultado

— Deplecion total o completa de células B (DT)
(CD19 = 0). Medida por citometria de flujo en
intervalos prefijados hasta la semana 78.

— Remision completa (RC). Cociente protefnas/creati-
nina en orina < 0,5 mg/mg y creatinina sérica nor-
mal o incremento inferior al 15% medidos en las
semanas 52y 78.

B Tamafo muestral
e, E| total de la muestra fue de 73 pacientes. Cinco no
m fueron incluidos en los andlisis por falta de medidas de
CD19, por lo que al final el estudio quedé en 68 par-
ticipantes.

H Estadistica

Se utilizé andlisis de regresion logistica para evaluar la
estimacion de asociacion entre medidas de deplecién
completa y respuesta completa. Inicialmente con ana-
lisis univariante entre variables predictoras y variables
resultado. Posteriormente, solo las variables que mos-
traron una asociacién significativa con el objetivo pri-
mario (p < 0,05) se incluyeron en el modelo de regre-
sion logistica multivariable.

Las variables evaluadas incluyeron caracteristicas basa-
les que mostraron diferencias significativas entre los
que alcanzaron remisién completa frente a los que no:
valores de monocitos, duracién de la nefritis lUpica,
raza y picos de rituximab alcanzados. Los datos perdi-
dos en la semana 78 fueron imputados con valores
medidos hasta 60 dias antes.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

NefroPlus = 2019« Vol. 11« N.° 1 IS5 I



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

B Promocion y conflicto de intereses Uno se defini6 como empleado de Merck y accionista
El estudio LUNAR fue patrocinado por Genentech y de Roche/Genentech. Los 3 restantes no manifestaron
Biogen Idec. Seis de los autores manifestaron haber conflicto de intereses.
recibido apoyo econdémico para investigacion de
Roche/Genentech.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Un 78% (53/68) de los participantes alcanzé DT en 365 dias. Solo el 47% de estos presentaron RC en la semana 78. Se encontro
relacion entre los pacientes que alcanzaron DT y RC clinica en la semana 78 (odds ratio [OR]: 5,8; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,2-2,8; p = 0,03), no asf en la 52 (fig. 1).

La mediana de tiempo en alcanzar RC fue de 182 dias (80-339). Entre los pacientes que alcanzaron DT, la mediana de tiempo para
presentar RC fue de 170 dias (109-254). El tiempo en alcanzar DT también se relacioné con la RC en la semana 78 (OR: 0,89; IC del
95%, 0,81-0,98; p = 0,02), no asi en la 52.

La mediana de duracion de la DT fue de 64 dias. Se encontré relacion entre el tiempo de duracion de la DT y el presentar RC en la
semana 78 (OR: 4,1; IC del 95%, 1,5-11; p = 0,008), no asi en la 52.

Los pacientes que alcanzaron DT tenfan mayor FGe (79 frente a 58 ml/min; p = 0,02), mayor C3 (69 frente a 59 mg/dl; p = 0,03),
mayor albdmina (2,8 frente a 2,1 g/dl; p < 0,001), mayor positividad de anti-Smith —anti-Sm— (el 32 frente al 7%; p = 0,05),
menor proteinuria (3,3 frente a 5,2 mg/mg; p = 0,008) y menor sindrome nefrético (el 28 frente al 73%; p = 0,002) basales. También
alcanzaron mayor nivel pico de rituximab (456 frente a 386 pg/ml; p = 0,05). En el multivariante, solo el sindrome nefrético (OR:
0,12;1C del 95%, 0,03-0,50; p = 0,004), positividad para anti-Sm (OR: 13,8; IC del 95%, 1,4-136; p = 0,002) y niveles de rituximab
(OR: 2,3; IC del 95%, 0,98-5,2; p = 0,05) se asociaron a DT.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se aprecio gran variabilidad en la deplecion periférica de células B en pacientes con nefritis lUpica tratados con rituximab dentro del
estudio LUNAR. Alcanzar deplecion periférica completa de células B, asi como la rapidez y duracion de la deplecion periférica total,
se asocio a remision completa a las 78 semanas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En 2 ensayos clinicos, rituximab no alcanzo los objetivos terapéuticos primarios en pacientes con lupus. Sin embargo, un subanalisis
de uno de ellos (LUNAR) parece encontrar que la deplecion de células B periféricas si se asocia a parametros clinicos de remision
cuando se diferencia el grupo tratado segun la velocidad, duracién y grado de deplecién total de células B. En este subestudio, la
administracion de rituximab logra deplecion total de células B a la semana 52 en el 78% de los pacientes con nefritis lUpica grave.
Sin embargo, solo la mitad alcanza y mantiene remisién completa en la semana 78, y el andlisis univariante respecto a los pacientes
que no logran la deplecién total resulta significativo, con una OR de 5,8.

Los autores lo atribuyen a una probable persistencia de linfocitos B patogénicos autorreactivos en tejidos (sistema linfoide, incluyen-
do el intersticio renal) y no cuantificables serolégicamente, asi como a la activacion indirecta del sistema BAFF, por lo que apoyan el
ECA de rituximab + belimumab en 2 tiempos.

Otro enfoque que parece haber funcionado en el lupus murino serfa a través de lograr una deplecion mantenida de células B tras
la infusion de células T citotdxicas que expresaran genes para receptores de superficie anti-CD 19, tecnologia conocida como chimeric
antigen receptors (CAR)'.

En el analisis multivariante, el estudio muestra asociacion significativa con 2 condiciones clinicas previas (sindrome nefrético y anti-Sm
positivo) y con los niveles séricos (picos) de rituximab alcanzados.

También informa sobre el probable proximo uso de obinutuzumab?, probablemente mas eficaz que rituximab.
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RTX
(n=68)

78% DEPLECION 22% DEPLECION
COMPLETA CELULAS B INCOMPLETA CELULAS B
en 365 dias en 365 dias

(CD 19 = 0 células/pl) (CD 19 = 0 células/pl)

47% RESPUESTA COMPLETA*
78 semanas
*PRU < 0,5 g/dia, creatinina

13% RESPUESTA COMPLETA
78 semanas

Figura 1. Estudio LUNAR: rituximab (RTX) en la nefritis lupica II-IV = V.

FGe: filtrado glomerular estimado; MMF: micofenolato mofetil; NL: nefritis lUpica; OR: odds ratio; PRU: proteinuria.
NL: PRU > 1 g/dia, FGe > 25 ml/min, esclerosis < 50%.
Tratamiento: prednisona + MMF 3 g + (RTX 1 g dias 1, 15, 168, 182 [n = 68] frente a placebo [n = 72]).

Finalmente, anima a investigar sobre los mecanismos de resistencia de rituximab en el LES y mejores predictores de respuesta. Se
han barajado heterogeneidades en la internalizacion del rituximab?®, en las subpoblaciones activadas en el momento del brote y en
las células B memoria“.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

De acuerdo con los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Remision nefritis lUpica

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Nefritis lUpica. Rituximab. Sindrome nefrético. Deplecion células B. LUNAR. Biopsia renal

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: 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 recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil)
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la mortalidad de los pacientes?
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El inicio precoz de la técnica de reemplazo renal en pacientes
con shock séptico e insuficiencia renal aguda (AKI) ;disminuye

Barbar SD, Clere-Jehl R, Bourredjem A, Hernu R, Montini F, Bruyére R, et al; IDEAL-ICU Trial Investigators and
the CRICS TRIGGERSEP Network. Timing of Renal-Replacement Therapy in Patients with Acute kidney Injury

Andlisis critico: Gemma Echarri', Gregorio Romero-Gonzalez?, Nuria Garcia-Fernandez?
'Departamento de Anestesia y Reanimacion. Universidad de Navarra. Pamplona

B Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado
y no enmascarado. Realizado desde julio de 2012 has-
ta octubre de 2016 y con seguimiento de los pacientes
hasta 180 dias. El ensayo se suspendié tras el segundo
andlisis intermedio, al considerar que un nimero ma-
yor de pacientes no iba a cambiar de manera significa-
tiva los resultados obtenidos hasta el momento. Regis-
trado en ClinicalTrials.gov con numero NCT01682590.

B Asignacion

ﬁ Asignacion aleatorizada en proporcién 1:1 por el soft-
ware Tenalea. Estratificado en funcion del centro,
edad, escala SOFA (sepsis-related organ failure assess-
ment), lugar y tipo de infeccion. El centro de investiga-
cion clinica de Dijon, Francia (INSERM, Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale) gestion6 los
datos y gener6 informes ciegos.

B Enmascaramiento
D No enmascarado (open labeled).

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 29 hospitales de Francia.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Edad igual o mayor de 18 afos, ingresados en cuida-
dos intensivos en fase precoz de shock séptico (prime-
ras 48 h) y con afectacion renal aguda que cumple, al
menos, uno de los criterios de estadio failure de la cla-
sificacion RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-
stage renal disease score), consentimiento informado
firmado y cobertura sanitaria.
Criterios de exclusion
Enfermedad renal crénica en estadio terminal o con
terapia de didlisis, dafio renal agudo de causa obstruc-

tiva, requerimientos de terapia de reemplazo renal
(TRR) antes de la aleatorizacion por criterios de urgen-
cia (hiperpotasemia mayor de 6,5 mmol/l, acidosis con
pH inferior a 7,15 o sobrecarga de volumen refractaria
a diuréticos con edema pulmonar agudo), haber reci-
bido TRR en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
previamente, sospecha de embarazo, pacientes mori-
bundos con expectativa de vida inferior a 28 dias por
comorbilidad grave no tratable (enfermedad terminal
hepatica, cardiaca o pulmonar, cancer terminal, etc.) o
pacientes con orden de no reanimar, bajo custodia
0 pertenecientes a otro estudio que tiene como obje-
tivo primario la mortalidad.

H Intervencién

Se reclutaron 1.728 pacientes. Tras excluir a 1.240, se

aleatorizaron un total de 488 pacientes:

— Grupo de TRR precoz (TRR-P) (n = 246): pacientes
con shock séptico, se inicia TRR a las 12 h del dafo
renal agudo estadio failure de la clasificacion RIFLE.

— Grupo de TRR tardia (TRR-T) (n = 242): pacientes
con shock séptico, se inicia TRR a partir de las 48 h
del dafio renal agudo estadio failure de la clasifica-
cion RIFLE. En este grupo se describieron los pacien-
tes que requirieron TRR urgente. En el caso de que
la funcién renal se recuperara de manera esponté-
nea, no se inicié la TRR.

M Variables de resultado
Variable principal
Mortalidad a los 90 dias de la aleatorizacion.
Variables secundarias
Mortalidad a los 28 y a los 180 dias; nimero de dias
libres de TRR; ventilacidon mecanica y vasopresores a los
28 dias de la aleatorizacion; tiempo de estancia en
cuidados intensivos y en el hospital; eventos adversos
durante la estancia en cuidados intensivos (relaciona-

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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dos con el dafio renal o con la TRR); balance hidrico en
los primeros 7 dias después del ingreso en el ensayo;
requerimientos de TRR urgente en el grupo de estrate-
gia tardia; dependencia de didlisis al alta hospitalaria.

B Tamaio muestral

L

Considerando que la mortalidad a los 90 dias era va-
riable binaria y que esta en el grupo de TRR-P serfa un
10% mas baja (el 45 frente al 55% entre la estrategia
de inicio temprano y tardio), y asumiendo un 5% de
pacientes sin posibilidad de evaluar, se estimé un ta-
mano muestral de 864 pacientes, 432 por grupo,
para una potencia estadistica > 80% y un error alfa
de 0,05. Se programaron 2 analisis de eficacia inter-
medios.

B Estadistica

El analisis primario fue un analisis por intencién de tra-
tar. Para la comparacion de la proporcion de muertes
alos 90 dias en los 2 grupos, se utilizd la prueba de chi
cuadrado. Se realizé una regresion logistica ajustada
por centro y por factores prondsticos iniciales (la pre-

sencia o ausencia de insuficiencia renal crénica y la
exposicion o no al hidroxietil almidon en las 24 h pre-
vias a la aleatorizacion). En el analisis secundario se
evaluaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
y se estudio la proporcion de muertes a los 28 y 180
dias. La comparacién entre los grupos sobre las varia-
bles tiempo transcurrido desde la documentacion del
dafno renal agudo hasta el inicio de la TRR, tiempos de
estancia hospitalaria y en UCI, y numero de dias sin
ventilacién mecanica, vasopresores y TRR, se realizé
mediante la prueba de Mann-Whitney. Los analisis se
realizaron con el programa estadistico SAS versién 9.3
(SAS Institute). Nivel de significacion de 0,05.

B Promocidn y conflicto de intereses

La realizacién del trabajo no se llevé a cabo con finan-
ciacion comercial, sino que se realizé a través del Pro-
grama Nacional de Investigacion Clinica Hospitalaria
de Francia.

Sin embargo, varios autores reconocen haber recibido
apoyo econémico de Drager Medical, Fisher and
Paykel, Xenio, MSD vy Pfizer.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

No existian diferencias en las caracteristicas basales del analisis descriptivo. La edad media fue de 68 afos, con predominio de va-
rones en ambos grupos. Los grupos fueron homogéneos en comorbilidades como dafio renal crénico, hipertension arterial, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria cronica, insuficiencia hepatica cronica y terapia de inmunosupresion. La
media de dias de hospitalizacién previa al ingreso en UCI fue de 1 dia en ambos grupos. Las escalas predictivas SAPS Il y SOFA score
tuvieron también una puntuacién similar. En cuanto al soporte vital que se utilizé en UCI, en ambos grupos el 88-89% de los pa-
cientes requirieron ventilacién mecénica y todos los pacientes recibieron soporte hemodinamico con farmacos vasoactivos. En el
grupo de estrategia de inicio precoz de terapia, menos del 1% de los pacientes requirié oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO), mientras que, en el otro grupo, el 4% de los pacientes si requiri6 la colocacion de ECMO.

Los criterios RIFLE de dafio renal agudo fueron similares en ambos grupos en cuanto a pacientes con oliguria/anuria y aumento de
las cifras de creatinina. Los datos de medio interno y de creatinina previa al ingreso en UCI también fueron homogéneos en ambos
grupos, con cifras de creatinina de 1,01y 1,06.

Variable principal
El seguimiento a los 90 dias se llevo a cabo en un total de 477 pacientes. La estrategia de TRR-P no resulté en menor mortalidad a
los 90 dias que la TRR-T (TRR-P: 138 de 239 (58%) frente a TRR-T: 128 de 238 (54%; p = 0,38).

Variables secundarias

La estrategia de TRR-T resulté en un nimero mayor de dias libres de terapia de reemplazo renal (mediana de dias libres de terapia
de 12 en TRR-P frente a 16 en TRT-T, p = 0,006). Sin embargo, no hubo diferencias en mortalidad entre ambos grupos ni a los 28
(TRR-P: 45% frente a TRR-T: 42%; p = 0,48) ni a los 180 dias (TRR-P: 61% frente a TRR-T: 57%; p = 0,37). Tampoco hubo diferen-
cias significativas en ambos grupos en el resto de variables secundarias (dfas libres de ventilacion mecanica y vasopresores, dias de
estancia en UCl y en hospital, y supervivientes que requieren TRR a los 28 dias).

Efectos adversos
En el grupo de estrategia de TRR-T, 41 pacientes (17 %) requirieron TRR de emergencia. De estos pacientes, 28 (68,2 %) murieron.

Las alteraciones metabolicas observadas en los primeros 7 dias después de la inclusion en el estudio fueron mas comunes en el
grupo de TRR-T que en el de TRR-P, de modo que 9 pacientes (4%) en el grupo de TRR-T tuvieron hiperpotasemia grave, mientras
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gue ningun paciente del grupo de TRR-P tuvo hiperpotasemia (p = 0,03). No hubo diferencias significativas entre los grupos en otros
eventos adversos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La TRR-P en los pacientes con dafo renal agudo en el contexto de shock séptico no disminuye la mortalidad a los 90 dias respecto
a los pacientes que reciben soporte de reemplazo renal tardio.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los estudios para evaluar la precocidad del inicio de la TRR en términos de mortalidad, de estancia hospitalaria y de riesgo de re-
querir didlisis al alta siguen contando a dia de hoy con limitaciones importantes, como la unanimidad en la definicion de “precoci-
dad” de terapia de reemplazo renal o los diferentes escenarios de insuficiencia renal aguda (cirugfa cardiaca, shock séptico y shock
cardiogénico, etc.), que los hacen no comparables, asi como con las limitaciones de la definicion y clasificacion prondéstica actual de
la insuficiencia renal aguda (AKIN) reconocidas por los propios autores, que propugnan el uso de biomarcadores.

El estudio plantea una pregunta que ha sido objeto de cerca de 100 publicaciones en la uUltima década: si el momento de inicio de la
terapia de reemplazo renal (precoz frente a tardio) tiene impacto en la mortalidad. En este caso, lo estudian en pacientes en fase tem-
prana de shock séptico y con diagndstico de insuficienca renal aguda grave segun criterios RIFLE. En esta poblacion, el dafo renal
agudo es una complicacién frecuente y la terapia de reemplazo renal suele tener indicacion metabolica, y no tanto para control de vo-
lumen. Esta consideracion es importante dado que en las KDIGO2012 consideran indicacion de iniciar TRR las situaciones de compro-
miso vital habitualmente por alteracién del medio interno (p. €j., hiperpotasemia grave u otras alteraciones metabdlicas) y la sobrecarga
hidrica por el frecuente fallo respiratorio asociado a esta y el demostrado impacto negativo en el prondstico vital de los pacientes. Por
tanto, un inicio precoz de la TRR por sobrecarga hidrica tendria un mas que probable impacto en la supervivencia que hacerlo en alte-
raciones no urgentes metabodlicas. Este dato es importante porque en la sepsis, al menos inicialmente, no hay sobrecarga de volumen
y, por tanto, la TRR-P no tendrfa indicacion ni ventaja tedrica, segun gufas, hasta la aparicién de un criterio urgente metabodlico.

Los propios autores reconocen como limitacién, por un lado, el uso de la clasificacion RIFLE y no la AKIN, que se debe mejorar en
aspectos como confirmar el adecuado estado de hidratacién, no precisar datos de creatinina basal sino datos de creatinina de 48 h
y no incluir en la definicion cambios de filtrado glomerular, y, por otro lado, la limitacion al definir qué es la TRR-T con diferencias
respecto a otros estudios. A estas consideraciones habria que anadir que incluyen pacientes tratados con distintas modalidades de
TRR, intermitente y continua, con lo que conlleva de potencial riesgo de dafio adicional asociado a la modalidad de técnica y, en
definitiva, con el potencial impacto prondstico.

No obstante, hay que destacar que la poblacién estudiada es representativa puesto que se trata de un estudio multicéntrico, los crite-
rios de inclusién y exclusion quedan bien definidos, y las conclusiones tienen validez al tratarse de un estudio aleatorizado y controlado.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Terapias de reemplazo renal

Subtema: Cuidado critico nefrolégico

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Cuidado critico. Shock séptico. Insuficiencia renal aguda. Terapias de reemplazo renal
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

Conflicto de intereses
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¢Es util el seguimiento ecografico temprano tras la realizacion
de una fistula arteriovenosa de cara a predecir su posterior

Robbin ML, Greene T, Allon M, Dember LM, Imrey PB, Cheung AK, et al; Hemodialysis Fistula Maturation Study Group.
Prediction of Arteriovenous Fistula Clinical Maturation from Postoperative Ultrasound Measurements: Findings
from the Hemodialysis Fistula Maturation Study. J Am Soc Nephrol. 2018;29:2735-44.
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'Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta. Girona
2Unidad de Soporte a la Investigacion. I'Institut d'Investigacié Biomeédica de Girona Dr. Josep Trueta (IdIBGi). Girona

B Tipo de disefio y seguimiento
Estudio de cohortes prospectivo, observacional y mul-
ticéntrico. Inclusién de pacientes durante 3 afios
(2010-2013) y sequimiento basado en 3 observaciones
clinicas y ecogréficas: el dia 1, la semana 2 y la sema-
na 6.

B Asignacion, intervencion y enmascaramiento
Z‘? Estudio sin intervencion por parte de los investigado-
res, NO precisa asignacion ni enmascaramiento.

B Ambito
@ Multicéntrico (7 centros) en Estados Unidos.

B Variables de resultado
Variable principal
Maduracién clinica no asistida.
Variable secundaria
Maduracion clinica asistida y no asistida. Se define madu-
racion clinica como uso de fistula arteriovenosa (FAV) in-
terna (FAVI) con 2 agujas para el 75% de las sesiones
durante 4 semanas con: a) 4 didlisis consecutivas, con una
velocidad de bomba > 300 ml/min, o b) un KtV > 1,4 0
una tasa de reduccion de urea > 70%. Se considera asis-
tida si precisa de algun tipo de intervencion sobre la fis-
tula tras su realizacion (angioplastia y transposicion).

B Estadistica

Se calculd un tamafo muestral de 600 pacientes,
usando la estimaciéon de las odds ratios (OR) minimas
para los anélisis de regresion logistica mixta y primaria
de la maduracion clinica no asistida’.

Inicialmente se realiz6 una estadistica descriptiva, en la
gue se recogieron caracteristicas basales (demogréaficas
y clinicas) y medidas ecograficas en cada uno de los
3 momentos de seguimiento, asi como los diferentes
porcentajes de maduracién de la fistula (tanto asistida
como no asistida). Las variables numéricas se presen-

tan con la mediana y los percentiles, y las categéricas
mediante el nUmero de casos y porcentaje. También se
describen (en el material suplementario) los diferentes
resultados ecograficos segun 3 categorias de desenla-
ce (maduraciéon no asistida, asistida o fallida), para
posteriormente describir las diferencias en cada medi-
da segun la categoria de desenlace (en este caso no
especifica los test estadisticos utilizados).

A continuacion, desarrolla el modelo predictivo en va-

rias fases:

1. Andlisis de regresion logistica multiple (ajustando a
diferentes variables, como la edad, el sexo o la lo-
calizacién del acceso) con el fin de relacionar la ma-
duracién clinica de la fistula con los diferentes pa-
rametros ecograficos. Estas asociaciones se expresan
en forma de OR y su correspondiente intervalo de
confianza (IC) del 95%. Utilizando el método de
eliminacion hacia atras (nota metodolégica 2), se
identifican los parametros ecograficos que conjun-
tamente predicen el éxito en la maduracion clinica.

2. Las relaciones entre los resultados en la maduracion
clinica de la fistula y los pardmetros identificados como
predictores se representan en forma de curvas proba-
bilisticas, y se estima la maduraciéon segun percentiles
(5-50-95) de los diferentes parametros de ultrasonido.

3. La fiabilidad del modelo final se evalua mediante el
procedimiento de validacién cruzada utilizando como
indicador las curvas ROC con sus correspondientes
areas bajo la curva. También se presentan la sensibili-
dady especificidad proporcionadas por los criterios de
maduracion establecidos por las K/DOQI y las guias
de la University of Alabama at Birmingham (UAB).

B Promocion
Estudio implementado por el grupo multidisciplinar
Hemodialysis Fistula Maturation (HFM) y esponsoriza-
do por el National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases (NIDDK).

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

En el estudio se incluyeron 602 pacientes, de los cuales el 70% eran varones, con una edad media de 55,1 £ 13,4 afnos, el 44%, de
raza negra, el 59%, diabéticos, el 64%, en didlisis cronica, e indice de masa corporal de 29,3 kg/m?2. En el 76% se realiz6 FAVI en
brazo, excluyendo los que presentaron trombosis del acceso antes de la realizacion de las ecografias.

Al finalizar el estudio se evaluaron ecograficamente 587 pacientes el dia 1, 570 la semana 2 y 556 la semana 6.

La proporcion de maduracion de las FAVI fue del 71,9, el 73,2 y el 74,9% al dia 1, la semana 2 y la semana 6, respectivamente, de
las cuales el 46,9, el 48,2 y el 49,4% fueron no asistidas.

En las tablas 1y 2 se describen los pardmetros ecograficos evaluados de todas las fistulas (asistidas y no asistidas) y sus correspon-
dientes OR en cada uno de los 3 momentos de seguimiento.

El flujo sanguineo, el didmetro y la profundidad de la vena predijeron de una manera estadisticamente significativa la maduracion
de la FAVI, determinado en forma de curva de probabilidades, y la maduracion se estimé segun percentiles (5-50-95) de los diferen-
tes parametros de ultrasonido.

A la sexta semana se hizo una comparacion de los flujos sanguineos desde el percentil 5 a 95 para cada combinacién de didmetro
y profundidad de la vena (5-50-95), y se vio que para cada combinacion medida existia una pendiente entre el flujo y la probabilidad
de maduracién, lo que sugirié que a mayor flujo méas probabilidad de maduracién; sin embargo, se vio que a mayor profundidad la
probabilidad de maduracién es menor.

El poder discriminatorio del modelo (utilizando el flujo sanguineo, el didmetro y la profundidad de la fistula) fue de 0,61 en el dia 1,
de 0,74 alas 2 semanasy de 0,79 a las 6 semanas para predecir maduraciéon no asistida, y de 0,69, 0,71y 0,76 el dia 1, la semana 2
y la semana 6, respectivamente, para predecir maduracion en general (tanto asistida como no asistida).

Tabla 1. Asociacion de maduracién clinica no asistida con parametros de ultrasonido

Valoracion ecografica Parametros ecograficos OR (IC del 95%) p

Dia 1 Flujo arteria en brazo (ml/min) 4,64 (2,75-7,81) < 0,001
 FuosnguineoFAV 495081870 <0001
. Dimeovena(cm) 539311933 <0001
Pofunddadvenatcm) 048028083 0008

Semana2  Fuoarteraenbrazo(mimin) 439263733 <0001
 FuosanguneoFAV 567333965 <0001
Démewovenam) 813(440-153) <0001
Profundidadvena (cm) 024013043 <0001

Semana6 . Fuoarteriaenbrazo(mimin) 820(4,13-1627) <0001
 FuosanguineofAY 14710872748 <0001
- Dimeovena(cm) 620341-1127) <0001
brofundidadvena (cm) 02200120400 <0001

FAV: fistula arteriovenosa; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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Tabla 2. Asociacion de maduracién clinica asistida y no asistida con parametros de ultrasonido

Valoracion ecografica Parametros ecograficos OR (IC del 95%) p

Dia 1 Flujo arteria en brazo (ml/min) 5,56 (2,94-10,51) < 0,001
 FuosanguineoFAV 5883221075 <0001
. Didmetovenacm) 35605619 <0001
 Profundidadvena (cm) 056(031-1,00 006

Semana2 | Fuoarteraenbrazo(mimin) 44539829 <0001
. FuosanguineoFAV 42443741 <0001
. Diémetovena(m) 553(3,01-1016) <0001
 Profundidadvena (cm) 037019072 0004

Semana6 | Fluoarteriaenbrazo (mimin) 1 6243231206 <0001
 FuosanguineoFAV 881(431-1803 <0001
. Diémetovena(m) 474250899 <0001
 Profundidadvena (cm) 038019075 0006

FAV: fistula arteriovenosa; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Se muestran las OR que comparan las probabilidades de maduracién entre los percentiles 85y 15 en cada uno de los pardmetros
de ultrasonidos medidos en el dia 1y las semanas 2 y 6.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los modelos estadisticos derivados del estudio de cohortes prospectivo, observacional y multicéntrico HFM permiten predecir la
maduracion de la FAV basandose en el flujo sanguineo, el diametro y la profundidad de la vena medidos en el dia 1, la semana 2 y
la semana 6.

Hl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La FAVI es el mejor acceso vascular del que se dispone para realizar la técnica de hemodidlisis (HD), y unas correctas valoraciones
ecograficas prequirdrgica y posquirtrgica pueden ayudar a predecir el funcionamiento del acceso venoso y las posibles complicacio-
nes.

Este trabajo muestra que la medicién del flujo sanguineo, y del didmetro y profundidad de la vena analizados en 3 momentos dife-
rentes (dia 1, semanas 2 y 6) puede predecir de una manera estadisticamente significativa la maduracion de la FAVI, y la mas fiable
es la que se realiza en la semana 6.

El estudio también demuestra que las fistulas que no requieren intervenciones para favorecer su desarrollo son las que van a obtener
mejores resultados en cuanto a maduracién y correcto funcionamiento.

Actualmente no existe un criterio bien establecido que defina la maduracién. Las guias de practica clinica de la K/DOQI? recomiendan
determinados criterios: flujo sanguineo = 600 ml/min, didmetro de la vena = 0,6 cm y profundidad de la vena < 0,6 cm, mientras
que las guias de la UAB recomiendan flujo sanguineo del acceso = 500 ml/min y didmetro de la vena = 0,4 cm.

A partir del modelo predictivo desarrollado en el estudio, los autores establecen la fiabilidad de estos valores postulados en la guias,
demostrando un mejor valor predictivo para lo puntos de corte propuestos por las K/DOQI respecto a los de la UAB.
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Logit (Pr [maduracion])
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Figura 1. Modelo predictivo para maduraciéon no asistida de la fistula.

Independientemente, el estudio ofrece una mayor ventaja al proponer un modelo de prediccion basado en cualquier medida, a
diferencia de valores concretos propuestos por las gufas. Sin embargo, al ser un modelo que se compone de 3 variables finales re-
lacionadas, no puede proponer valores concretos como punto de corte. Esto dificulta el uso a nivel practico, ya que los clinicos no
estan habituados a utilizar este tipo de modelos predictivos. La figura 1 muestra la ecuacion pronéstica para la maduracion clinica
(extraida del material suplementario).

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio bien disefado, con una metodologia muy cuidadosa y con una muestra suficiente para poder establecer conclusiones fiables.
Establece un modelo predictivo muy preciso de maduracion de FAV.

Sin embargo, la falta de propuesta de unos valores de corte de los 3 pardmetros ecograficos sugeridos, asi como la dificultad técni-
ca a la hora de aplicar el modelo predictivo, resta de manera importante la utilidad y aplicabilidad en la practica clinica habitual.

B CLASIFICACION

Tema: Fistula arteriovenosa

Subtema: Hemodidlisis

Tipo de articulo: Diagndstico

Palabras clave: Acceso vascular para hemodialisis. Ecografia de fistula arteriovenosa
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

B NOTA CLiNICA

Valoracion ecografica de la fistula arteriovenosa (FAV)?
Se debe examinar en escala de grises el didmetro de los vasos arteriales y venosos en los planos longitudinal y transversal.

Los didmetros de la vena de drenaje y la arteria aferente se deben medir en la porcion caudal, media y craneal, y en los planos an-
teroposterior y transverso.

— Medicion de flujo arterial
° La medicion del flujo a nivel de la arteria braquial con el andlisis de la forma del Doppler espectral permite una rapida
aproximacion a la calidad del acceso. Mientras que la medicion en el injerto puede realizarse en cualquier area de este, en
la fistula se recomienda en la arteria braquial, en la que se ha demostrado una buena correlacion con el flujo del acceso
vascular.
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° La medicién del flujo en la arteria radial en las fistulas de muneca puede resultar infraestimado, dado que en una gran parte
de los casos la fistula recibe una parte del flujo desde la arteria cubital por la arcada palmar. La mediciéon en el trayecto veno-
so, aungue realmente serfa lo ideal, habitualmente resulta dificil por las curvaturas, bifurcaciones, variaciones en el diametro,
turbulencias, etc.

° Los datos necesarios para la medicion del flujo son el didmetro del vaso y la media de la velocidad media.

° Es fundamental no olvidar que el &ngulo de insonacion debe ser menor de 60° (entre 30 y 60°). El tamafo de la muestra debe
ser lo suficientemente amplio para cubrir la luz del vaso.

° Por ultimo, es recomendable realizar la medicion de 3 flujos y obtener la media para intentar evitar la variabilidad.

° Laformula en que se basa es la siguiente: QA = promedio de la velocidad media (m/s) X area transversal (mm?) X 60.

B NOTA METODOLOGICA

Métodos de seleccion automatica para la creacion de un modelo de regresion logistica binaria multiple

Existen diferentes estrategias para seleccionar las variables que formaran parte del modelo final de regresion. Una de las méas habi-
tuales es la seleccion automatica de las variables predictoras mediante la regresion por pasos. Con este procedimiento se pretende
hacer compatibles los 2 principios que deben guiar la formulacion de todo modelo estadistico: a) el principio de parsimonia, segun
el cual el modelo debe incluir el menor nimero posible de variables para facilitar la interpretacion de los resultados y hacer el mo-
delo lo mas generalizable posible, y b) el principio de maximo ajuste, segun el cual un modelo estadistico debe conseguir explicar
lo mejor posible el comportamiento de la variable respuesta*.

Hay diferentes variantes dentro de la seleccion automatica de variables, las mas habituales y que estan implementadas en la mayo-
ria de paquetes estadisticos son:

— Hacia delante (forward): el modelo inicial solamente incluye una constante (modelo nulo) y se va incorporando, en cada paso
posterior, la variable que aporta el maximo (y significativo) ajuste al modelo.

— Hacia atras (backward): el modelo inicial incluye todas las variables candidatas a formar parte del modelo final, y en cada paso
se excluye una de ellas con base en la menor reduccion (no significativa) en el ajuste del modelo.

— Hacia pasos sucesivos (stepwise): es una mezcla de los métodos hacia delante y hacia atras, en el cual se empieza con una selec-
cion hacia delante pero, tras la inclusién de la segunda variable, se valora en cada paso si una de las variables ya incluidas se
puede eliminar del modelo sin que se produzca una reduccion significativa de su ajuste. De forma similar, se puede empezar el
procedimiento con el método hacia atras?.

Un aspecto critico relacionado con el uso de este tipo de estrategias es la construcciéon de modelos sobreajustados y optimistas,
particularmente cuando el tamafo de la muestra es pequefio. Sin embargo, este tipo de sobreajuste se puede estimar y explicarse

mediante los procedimientos de validacién interna®.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Dember LM, Imrey PB, Beck GJ, Cheung AK, Himmelfarb J, Huber TS, et al; Hemodialysis Fistula Maturation Study Group. Objectives and design
of the hemodialysis fistula maturation study. Am J Kidney Dis. 2014;63:104-12.

2. lll. NKF-K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Vascular Access: update 2000. Am J Kidney Dis. 2001;37(1 Suppl 1):5137-81.

3. lbeas J, Roca-Tey R, Vallespin J, Moreno T, Mofiux G, Marti-Monrés A, et al; por el Grupo Espanol Multidisciplinar del Acceso Vascular (GEMAV).
Spanish Clinical Guidelines on Vascular Access for Haemodialysis. Nefrologia. 2017;37 Suppl 1:1-191.

4. Pardo A, Ruiz MA. Anélisis de datos en ciencias sociales y de la salud Ill. Madrid: Sintesis; 2012.

5. Nunez E, Steyerberg EW, Nufez J. [Regression modeling strategies]. Rev Esp Cardiol. 2011,64:501-7.

vy NefroPlus . 2019 . Vol. 11 N.° 1



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas
de los receptores de la histamina-2 ;se asocian a mayor riesgo
de fracturas en dialisis?

Vangala C, Niu J, Lenihan CR, Mitch WE, Navaneethan SD, Winkelmayer WC. Proton Pump Inhibitors, Histamine-2
Receptor Antagonists, and Hip Fracture Risk among Patients on Hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:1534-41.

Andlisis critico: Marta Arias, Lida Rodas
Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona

NefroPlus 2019;11(1):53-56
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H Tipo de diseio y seguimiento

.{: Estudio caso-control retrospectivo con datos obtenidos
del USRDS (United States Renal Data System) entre

2006y 2014.

A cada caso se le asignaron 10 controles.

B Ambito
@ Pacientes en hemodidlisis en Estados Unidos.

B Pacientes
N; Criterios de inclusion

— Casos. Fractura de cadera entre los afos 2009-
2014, cobertura farmacolégica por Medicare
(con objeto de limitar o eliminar la posibilidad de
copago por medicamentos), > 3 meses en hemo-
didlisis, = 3 afos de cobertura farmacolégica,
edad > 18 afos.
Controles. No haber presentado fractura de cadera
entre los anos 2009-2014 o anterior, cobertura far-
macolégica por Medicare (con objeto de limitar o
eliminar la posibilidad de copago por medicamen-
tos), > 3 meses en hemodialisis, = 3 anos de cober-
tura farmacolégica, edad > 18 afnos.
Criterios de exclusion
Trasplante renal preventivo, falta de fecha de inicio de
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP), falta de datos demograficos preseleccionados, fal-
ta de informes médicos desde 1995 o posteriormente.

B Variables de resultado

Variable principal

Determinar si el uso de IBP y de los antagonistas de los
receptores de la histamina-2 (ARH-2) se asocia con
fractura de cadera en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal (ERCT) en hemodidlisis en Estados
Unidos. El consumo de IBP o ARH-2 debia estar regis-
trado como minimo 3 afos antes del evento de frac-
tura (index date).

Variables secundarias

Asociaciéon de fractura de cadera con comorbilidades
especificas (HTA [hipertensién arterial], diabetes, enfer-
medad coronaria, arritmia, AVC [accidente vascular
cerebral], enfermedad reumatoldgica, osteoporosis,
depresioén, habito tabaquico) o con otros farmacos (bi-
fosfonatos, corticoides) que pueden favorecer su apa-
ricion.

B Estadistica

Analisis de regresion logistica multivariable no ajustados
y ajustados, para estimar asociaciones entre los casos de
fractura de cadera (frente a control) y el consumo previo
de IBP y de ARH-2. Las estimaciones de asociaciéon se
expresaron como odds ratios (OR) con intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. Se compar6 no haber consumido
con cualquier consumo, y los consumidores se cataloga-
ron como bajos (< 20%), moderados (20-80%) o altos
(> 80%) consumidores en los 3 afios previos. Asimismo
se analizaron potenciales interacciones por edad, sexo,
raza, etnia e indice de masa corporal (IMC) y se realizé
un analisis que excluyé a los pacientes que tenfan con-
sumo de ambos farmacos. Para el tratamiento de varia-
bles incompletas se utilizé el método de imputacion
multiple mediante ecuaciones encadenadas. Los andlisis
se realizaron utilizando el software SAS (version 9.3; SAS
Institute Inc., Cary, Carolina del Norte) y StataMP (ver-
sion 14; StataCorp, College Station, Texas).

B Promocion y conflicto de intereses
WCW es asesor o consultor de Akebia, Amgen, Astra-
Zeneca, Bayer, Daichii-Sankyo, Relypsa, Vifor-Frese-
nius, Medical Care Renal Pharma y ZS Pharma (no re-
lacionado con el tema de este manuscrito). SDN esta
en el comité independiente de adjudicacién de ensa-
yos clinicos patrocinado por Bayer y Boehringer Ingel-
heim (no relacionado con el tema de este manuscrito).
El resto de autores no declaran conflicto de intereses.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Se identificaron 4.551 casos de fractura de cadera entre 2009 y 2014, y se seleccionaron 45.510 controles. Respecto a las variables
demograficas, los casos eran en mayor nimero mujeres y de mayor edad que los controles, con una diferencia de 9,3 afos, y con una
proporcion mayor de blancos no hispanos (el 40 frente al 25%). Los controles tenian un IMC mas alto (28,4 frente a 26,7 kg/m?), y
la proporciéon de obesos o severamente obesos fue mayor en este grupo. Los casos presentaron menor tiempo en didlisis (4,4 frente a
5,2 afios) que los controles.

Los casos presentaron una mayor proporcién de consumo de IBP antes de su evento de fractura de cadera (el 70 frente al 63%)
comparados con los controles, y esta correlacion fue significativa en cualquiera de los 3 grupos de consumo. Esta correlacién no se
pudo demostrar en el caso de ARH-2.

Variables secundarias

Comorbilidades. Los controles presentaron mayor proporcion de casi todas las condiciones comérbidas. Respecto a otros far-
macos que pudieran favorecer la aparicién de fractura de cadera, un 30% de los casos presenté antecedentes de uso de es-
teroides, frente al 29% de los controles, mientras que un 4% de los casos habia utilizado bifosfonatos, frente al 2% de los
controles.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio poblacional del registro americano de pacientes con ERC en hemodidlisis concluye que aproximadamente el 75% de la
poblaciéon que habia tenido una fractura de cadera habia consumido IBP en los 3 afios previos. Comparado con controles de edad
y sexo similares, se encontrd una asociacion estadisticamente significativa, y esta asociacién se mantiene después del analisis mul-
tivariante. De manera contraria, no se identifico esta asociacion con el uso de los ARH-2.

Esta asociacion se confirma en estudios observacionales a gran escala en poblacién general y se estima una OR de 1,44 (IC del 95%,
1,3-1,59) en relacién con el consumo de IBP en el afo previo a la fractura de cadera.

En especial, llama la atencién al personal sanitario sobre la revision de la necesidad del uso de IBP a largo plazo, ya que las guias
clinicas no son concluyentes acerca de las recomendaciones en pacientes con ERCT.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

Los IBP son medicamentos supresores de la secrecion gastrica que actlan mediante la inhibicion de H+/K+-ATPasa en las células
parietales del cuerpo y el fondo gastrico; se difunden por las membranas de las células parietales hasta los canaliculos, en los que
el pH &cido induce la formacion de una sulfonamida tetraciclica que se une covalentemente con los grupos sulfidrilo de los amino-
acidos cisteina en la H+/K+-ATPasa, inactivandola irreversiblemente e inhibiendo la secrecién 4cida gastrica hasta que se sintetizan
nuevas bombas de protones.

En ocasiones, es necesario que estos medicamentos se empleen durante un tiempo muy prolongado (durante varios meses e
incluso anos), para tratar enfermedades de caracter crénico o para prevenir lesiones del aparato digestivo en pacientes que
toman ciertos medicamentos de forma continuada (p. ej., antiinflamatorios no esteroideos [AINE]). El uso de estos medica-
mentos desde hace més de 30 afos ha permitido estudiar y conocer su perfil de seguridad en tratamientos largos y asi se han
valorado sus efectos adversos.

En 2010 se realiz6 un estudio de corte transversal que uso6 la Manitoba Bone Mineral Density Database con el fin de establecer
la relacion entre el uso cronico de IBP y la osteoporosis o la pérdida acelerada de densidad ¢sea, comparandola en el tiempo
entre quienes usaban y no usaban IBP. Mltiples estudios coinciden en mostrar un escaso incremento en el riesgo de fracturas en
la poblacion general, con un aparente menor efecto en el riesgo de fracturas de columna, pero con heterogeneidad importante
en sus resultados, y también una reduccion en la mineralizacién del fémur, con incremento del riesgo de osteopenia y osteopo-
rosis’.

La explicaciéon de los efectos de los IBP en la alteracién de la sinergia osteoblasto-osteoclasto se realiza en estudios in vitro y se ex-
plica por la inhibicién de los osteoclastos a través de una unién irreversible a su H+-ATPasa vacuolar. Estos cambios en la resorcién
6sea pueden explicar la persistencia de la susceptibilidad a las fracturas, a pesar de la falta de hallazgos en la DMO (densidad mine-
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Tabla 1. Uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y antagonistas del receptor de histamina-2 (ARH-2)
en casos de fractura de cadera y controles

Casos Controles
Supresor de acido Pauta (n =4.551), n (%) (n =45.510), n (%) OR ajustada p
IBP No usados 1.347 (30) 16.773 (37) 1,00 (referente) -
. Cudlquieruso  3204(70) 28737(63)  1,19(1,11-1,28) 0001
ARH-2 | Nousados 3429075 35.011(77) 1,00 (eferente)  —
 Cwdlquerwso 112225 10499@23)  102(095110) 054

OR: odds ratio.

ral 6sea) o el diagnostico de osteoporosis. No se han comprobado alteraciones en la resorcién neta del calcio intestinal, pero es
importante destacar que los pacientes con ERC tienen una alteracion del equilibrio neto positivo de calcio?.

En cuanto a la deficiencia de vitamina B,,, producida por la inhibicion de la secrecion 4cida, presente tanto en pacientes
con IBP como en pacientes tratados con ARH-2, podria aumentar el riesgo de caidas por alteraciones neurolégicas o por in-
terrumpir la remodelacion 6sea, al debilitar el coldgeno por inhibicion de los enlaces cruzados a través de hiperhomocisteine-

mia.

Los hallazgos de estudios realizados en ERCT, hechos con rigor, demuestran de manera consistente la asociacion de osteoporosis y
fracturas y la utilizacion de IBP, cuyas bases fisiopatoldgicas posibles ya se han comentado?.

Si se considera la evidencia experimental y la informacién derivada de los estudios epidemiolégicos comentados en esta re-
vision, que relacionan de forma significativa el consumo prolongado de IBP en el paciente con ERC en hemodiélisis con un
mayor riesgo de osteoporosis y, concretamente, con uno de sus desenlaces mas temidos como es la fractura de cadera, hay
gue tener en cuenta que deben revisarse en la practica clinica diaria las indicaciones correctas de los IBP, especialmente en
los adultos mayores (erradicacion de Helicobacter pylori, ERGE [enfermedad por reflujo gastroesofagico], profilaxis de Ulceras
por AINE, etc.), y no utilizar dosis o duraciones superiores a las necesarias para mejorar los sintomas. Recientemente se do-
cumentoé gue en los adultos mayores en hemodidlisis los IBP formulados no tenian indicacion en el 30% de ellos. La infor-
macién disponible sobre IBP osteoporosis-fractura no justifica suspender los IBP o modificar sus dosis cuando esté indicado,
pero requiere de una revaluacion continua de su indicacién clinica en nuestra poblacion de pacientes®.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Esta revision clinica alerta sobre la necesidad de revision del uso prolongado de los IBP en la poblacion de pacientes en hemodialisis,
dado el riesgo aumentado de fracturas encontrado en una poblacion en la que ya de por si estd elevado.

B CLASIFICACION

Tema: Hemodialisis

Subtema: Osteodistrofia renal

Tipo de articulo: Prevencion

Palabras clave: Fractura de cadera. Inhibidores de la bomba de protones. Antagonistas del receptor H2. Seguridad
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO de RECOMENDACION: Fuerte

Conflicto de intereses
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¢El tratamiento con soluciones biocompatibles preserva
a largo plazo el transporte peritoneal de solutos?

Elphick EH, Teece L, Chess JA, Do JY, Kim YL, Lee HB, et al. Biocompatible Solutions and Long-Term Changes
in Peritoneal Solute Transport. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:1526-33.
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H Tipo de diseio y seguimiento

.{: Estudio de cohortes internacional, multicéntrico y pros-
pectivo. Reclutamiento entre junio de 2002 y diciem-
bre de 2008. Finalizacién en diciembre de 2010.

B Ambito
@ Diez centros de Reino Unido, Canaday Corea.

B Pacientes

Se incluyeron pacientes en los que se hubieran realiza-
do al menos 3 pruebas de equilibrio peritoneal (PEP) a
partir del sequndo mes de técnica. La primera determi-
nacion debia realizarse durante el primer afo en técni-
ca. Solo se incluyeron pacientes dializados exclusiva-
mente bien con liquidos biocompatibles, bien con
soluciones estandar.

B Enmascaramiento

@& Ninguno.

M Evaluaciones
En cada paciente se determiné la comorbilidad, la técni-
ca de didlisis peritoneal, el uso de icodextrina, la concen-
tracién media de glucosa, el laboratorio farmacéutico de

la solucién y la dosis de didlisis. La tasa de transporte
peritoneal se determind como cociente dializado/plasma
(D/P) de creatinina a las 4 h de permanencia de una so-
luciéon de glucosa al 2,5% o al 4,25%. La prueba se
realiz6 aproximadamente cada 6 meses. Se determind
también la concentracién de interleucina (IL) 6 en sangre
y plasma. Las determinaciones analiticas se realizaron en
un laboratorio central (Cardiff, Reino Unido).

B Variable de resultado
Variacion de D/P creatinina a lo largo del tiempo (basal,
7 anos).

H Estadistica

La determinacién de patrones de transporte peritoneal
se realizé mediante modelos multinivel con matriz de
covarianza sin estructura.

El modelo de riesgos proporcionales de Cox, ajustado
por centro, exposicion a glucosa, icodextrina e IL-6 en
el dializado, se empled para valorar diferencias entre la
supervivencia de la técnica con los 2 tipos de solucién.

B Promocidn y conflicto de intereses
Ninguno.

H RESULTADOS PRINCIPALES

De los 960 pacientes seleccionados inicialmente, solo 366 tenian méas de 3 determinaciones de PEP, de los cuales 71 (19,40%)
se habian tratado exclusivamente con soluciones biocompatibles y 295 (80,60%) exclusivamente con soluciones estandar. El
porcentaje de pacientes en didlisis peritoneal automatizada con soluciones biocompatibles era inferior (el 6 frente al 28%). No
hubo diferencias en la supervivencia de la técnica entre los 2 grupos (hazard ratio: 1,18; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,67-2,06).

Cambios en el transporte peritoneal
El D/P creatinina basal en el grupo de solucion estandar fue mayor (0,721 frente a 0,622) que en el de soluciéon biocompatible. La
evolucién del transporte peritoneal fue distinta en cada grupo.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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En el grupo de las soluciones biocompatibles, el D/P creatinina aumenta inicialmente hasta equilibrarse a los 2 afos al de las
soluciones estandar (0,724 frente a 0,722) y posteriormente se mantiene estable hasta los 4 afos (no hay seguimiento poste-
rior). El D/P creatinina del grupo estandar al principio se mantiene estable y después aumenta entre los 3,5y 7 afos (0,721 y
0,741, respectivamente). Esta diferencia en el transporte peritoneal es independiente de la inflamacion, carga de glucosa o
peritonitis.

El D/P creatinina aumenta en el grupo de solucion estandar después de los episodios de peritonitis (0,02; IC del 95%, 0,01-0,03;
p = 0,001), pero se mantiene estable en el grupo biocompatible

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio sugiere que las soluciones biocompatibles y estandar ocasionan, a lo largo del tiempo, patrones diferentes de transporte
peritoneal. El tratamiento con soluciones biocompatibles podria evitar el aumento de la tasa de trasporte de solutos ocasionado por
las peritonitis.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El tratamiento eficaz a largo plazo con didlisis peritoneal exige mantener el peritoneo en las mejores condiciones posibles. Frente a
las soluciones convencionales, las biocompatibles aportan entre otras ventajas un pH neutro y una menor concentracion de lactato
y de productos de degradacion de la glucosa (PDG). A pesar de sus ventajas tedricas, el efecto beneficioso a medio plazo de estas
soluciones sigue siendo controvertido.

El mejor ensayo clinico aleatorizado con soluciones peritoneales realizado hasta la fecha, BalANZ, que comparaba soluciones con
bajos PDG y pH neutro frente a soluciones estandar, no consiguié demostrar que las soluciones biocompatibles proporcionaran una
mayor preservacion de la funcion renal residual (objetivo primario). En andlisis secundarios, sf se objetivé una menor tasa de perito-
nitis y, a diferencia del estudio actual, un transporte mas rapido en el primer afio, con estabilizacién en el segundo en el grupo de
solucion biocompatible. En contraposicion al ensayo clinico BalANZ, el Global Fluid Study es una cohorte observacional prospectiva,
no aleatorizada, con pacientes prevalentes e incidentes, cuyo propoésito es investigar el funcionamiento de la membrana peritoneal.
Los grupos extraidos de esta cohorte para el estudio actual muestran diferencias basales relevantes. El grupo tratado con soluciones
estandar es 4 veces mayor, con mas pacientes prevalentes y mayor tiempo de seguimiento. Por otra parte, el seguimiento y las
mediciones del transporte peritoneal no se realizan de la misma forma en todos los centros implicados. Otro de los aspectos que
cabe destacar en el estudio es la diferencia entre las soluciones biocompatibles utilizadas. La composicion de electrolitos es similar
en ellas, pero la concentracién de lactato/bicarbonato o PDG de las 3 casas comerciales es diferente.

La gran fortaleza del estudio es el nimero de pacientes incluidos en diferentes paises y centros, que hace que sus conclusiones
pudieran ser aplicables en nuestro entorno. Estas limitaciones del estudio no permiten demostrar taxativamente una mejor
conservacion de la membrana peritoneal con soluciones biocompatibles, pero si es una prueba mas a favor de la superioridad
de las soluciones biocompatibles. También revelan la necesidad de un ensayo clinico internacional con un nimero de pacien-
tes y un tiempo de seguimiento suficiente que permita evaluar la potencial superioridad clinica de las soluciones biocompati-
bles.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Las soluciones biocompatibles podrian tener un perfil mas favorable en cuanto a transporte de solutos durante los 2 primeros afnos
de tratamiento con dialisis peritoneal, y evitar el aumento de la tasa de trasporte de solutos ocasionado por las peritonitis.

B CLASIFICACION

Tema: Didlisis peritoneal

Subtema: Soluciones de didlisis

Tipo de articulo: Prondstico

Palabras clave: Soluciones de didlisis peritoneal. Transporte peritoneal
NIVEL DE EVIDENCIA: Baja

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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B NOTA METODOLOGICA

Los datos longitudinales o medidas repetidas son observaciones de la variable de interés registradas en el mismo individuo a lo largo
del tiempo. Los modelos multinivel, también conocidos como modelos lineales jerarquicos o modelos de efectos mixtos, se pueden
usar para modelar el cambio de esta variable en el tiempo.

Estos modelos permiten ajustar la estructura de la varianza en varios niveles. En el caso de los datos longitudinales, un modelo
multinivel configura una estructura de la varianza a 2 niveles. En el primer nivel se modela la tendencia en el tiempo de cada indi-
viduo (varianza intrasujeto). En un modelo sencillo se puede asumir un efecto lineal del tiempo y ajustar un modelo de regresion
lineal, cuyos coeficientes son el término independiente y la pendiente.

En un segundo nivel se considera que estos coeficientes de regresion que modelan el efecto del tiempo varian aleatoriamente entre
los individuos (varianza entre sujetos) y se consideran como variables aleatorias dependientes de las caracteristicas de los sujetos.

Estos modelos son de gran utilidad para analizar datos longitudinales porque permiten considerar tanto la variabilidad entre sujetos
como la variabilidad intrasujeto correspondiente a las mediciones repetidas de cada sujeto.

Conflicto de intereses
Las Dras. Ana M. Tato Ribera, Beatriz Sdnchez Alamo y Elia Pérez Fernandez declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Existen diferencias en los resultados segun la técnica

de implantacion del catéter peritoneal entre radioscopia
y laparoscopia?
Abdel Aal AK, Guest SS, Moawad S, Mahmoud K, Jackson B, Rageeb PM, et al. Outcomes of fluoroscopic and ultrasonund-

guided placement versus laparoscopic placement of peritoneal dialysis catheters. Clin Kidney J. 2018;11:549-54.

Andlisis critico: Begoia Rivas Becerra, Cristina Vega Cabrera, Gloria del Peso Gilsanz
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H Tipo de diseio y seguimiento

Estudio retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas
de 260 pacientes que iniciaron didlisis peritoneal y
cuyo primer catéter peritoneal se colocé entre enero
de 2005 y junio de 2016. Los pacientes se dividieron
en 2 grupos segun la técnica de colocacion:

— Grupo radioldgico. Inicialmente se incluyeron 58 pa-
cientes, cuyo catéter de didlisis peritoneal (CDP) se
coloco con técnica guiada por ecografia y radioscopia
y fue realizado por radidlogos intervencionistas o ne-
frélogos intervencionistas (con al menos 5 afos de
experiencia), bajo sedacién y con un set de micropun-
cion. Se excluyeron 8 pacientes, 4 por precisar mas de
una tentativa para la adecuada colocacién del CDPy 4
por atrapamiento del catéter. Pacientes incluidos: 50.

— Grupo laparoscopico. Inicialmente inclufa 202 pa-
cientes a los que se les colocd el CDP mediante téc-
nica quirdrgica laparoscopica por cirujanos con 5
anos de experiencia en la técnica y bajo anestesia
general. De estos, se excluyeron 12 pacientes, 4 por
precisar mas de un intento para la adecuada colo-
cacion del CDP y 8 por atrapamiento del CDP. Pa-
cientes incluidos: 190.

Los datos demograficos se obtuvieron de las historias
clinicas de los pacientes. También se recogieron sus
comorbilidades, e inclufan HTA (hipertension arterial),
obesidad, diabetes mellitus, enfermedad coronaria,
vascular periférica o cerebrovascular, que podrian afec-
tar a la eleccion de la colocaciéon del CDP mediante
técnica laparoscépica con anestesia general.

La obesidad se definid como indice de masa corporal

(IMC) = 30. Segun el IMC, la obesidad se clasificd en 3

categorfas: clase 1, con IMC > 30y < 35; clase 2, con

IMC > 35y <40, y clase 3, con IMC = 40.

M Pacientes

=

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico de enfermedad renal crénica
(ERC) estadio 5 mayores de 18 afos y cuya primera

colocacién del CDP se realizé dentro del periodo de
estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes que no tuvieron seguimiento posterior en el
centro tras la colocacion del CDP, pacientes que no
iniciaron didlisis peritoneal durante el periodo de estu-
dio y pacientes que tuvieron un CDP funcionante tras
varios intentos de colocacion.

No se excluyeron los pacientes que requirieron libera-
cion de adherencias, omentectomia o reparacion de
hernias abdominales durante la colocacién del catéter
peritoneal mediante técnica laparoscdpica. Tampoco
se excluyeron los pacientes que tenian cirugias abdo-
minales previas u obesidad mérbida.

M Variables de resultado

Comparar los resultados de la colocacién de CDP guia-

da por radioscopia y ecografia con la colocacion me-

diante laparoscopia.

Variable primaria

Determinar la supervivencia del CDP a 365 dias libre de

complicaciones mecanicas (mal funcionamiento inicial,

fugas, hernias abdominales), infecciosas (peritonitis,

tunelitis o infecciones del orificio de salida del catéter)

0 técnicas (imposibilidad para una adecuada coloca-

cion, imposibilidad de uso del catéter, hematoma mus-

cular, hemorragia intraperitoneal o perforacion de

viscera hueca).

Variables secundarias

— Determinar la supervivencia del CDP libre de com-
plicaciones a los 90 dias de su colocacién.

— Determinar la necesidad de retirada del catéter a los
90y a los 365 dias.

— Determinar la mediana de dias hasta a la aparicion
de la primera complicacion.

— Determinar la mediana de dias hasta la retirada del
catéter.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Se incluyeron 50 pacientes en el grupo radiolégico y 190 en el grupo laparoscopico.

Se objetivaron diferencias significativas en el sexo, con mas mujeres en el grupo laparoscépico (p = 0,03). Asimismo se evidenciaron
diferencias significativas en cuanto a pacientes obesos con IMC = 40, todos ellos incluidos en el grupo laparoscépico. No hubo di-
ferencias entre ambos grupos en los pacientes con grados menores de obesidad.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de cirugias abdominales previas en ambos grupos.

Variable primaria
La supervivencia del CDP libre de complicaciones a los 365 dias fue del 48% en el grupo radiolégico y del 53% en el grupo lapa-
roscopico, sin diferencias estadisticas significativas.

El mal funcionamiento del CDP y las peritonitis fueron las complicaciones mas frecuentes en ambos grupos. El mal funcionamiento
del CDP fue significativamente mayor en el grupo laparoscopico (57 pacientes, 30%) comparado con el grupo radiolégico (8 pa-
cientes, 16%) (p = 0,048). En cuanto al nimero de peritonitis, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

Variables secundarias
No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en el tiempo medio hasta la aparicién de la primera complicacion (124 dias
en el grupo radiolégico y 162 en el grupo laparoscopico).

La supervivencia del CDP libre de complicaciones a los 90 dias fue del 64% en el grupo radiolégico y del 71% en el laparoscépico.

La supervivencia total del CDP fue similar a los 90 dias (el 70% en el grupo radiolégico, el 72% en el grupo laparoscépico) y a los
365 dias (el 48% en el grupo radioldgico, el 39% en grupo laparoscépico).

El tiempo medio hasta la retirada del catéter fue de 396 dias en el grupo radiolégico y de 347 en el laparoscopico, sin significacion
estadistica.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la colocacién de CDP guiados por radioscopia y ecografia mediante técnica minimamente invasiva es una
técnica segura y constituye una alternativa a la colocacion de catéteres por via laparoscopica, con similar tasa de complicaciones y
supervivencia del catéter.

Sefalan como limitaciones importantes la naturaleza retrospectiva del estudio, el pequeno tamafio muestral y el ser un estudio
unicéntrico, por lo que los resultados no pueden generalizarse.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

El pequefio tamafio muestral y la naturaleza retrospectiva del estudio hacen que los resultados se deban analizar con cautela. Es
posible que el grado de obesidad, la presencia de cirugias previas con la suposiciéon de presencia de adherencias intraabdominales
o la necesidad de reparaciéon de hernias abdominales o realizacion de omentectomia influyeran en la decision del nefrélogo para
decantarse por la técnica de colocacién del CDP por via laparoscopica. Por otro lado, la técnica laparoscédpica se usé sobre todo en
mujeres (el 84% en mujeres frente al 72% en varones), porque, segun los nefrélogos de ese centro, toleran peor la sedacion.

A pesar de no excluir a pacientes obesos en el estudio, sorprende la ausencia de pacientes con obesidad moérbida (IMC = 40) en el
grupo de colocacién radiolégica, frente a 15 pacientes en el grupo laparoscopico. Es probable que la obesidad moérbida influya en
los resultados al poder dificultar la colocacidon mediante técnica guiada por radiologia y ecografia, y con ello presentar mayor nd-
mero de complicaciones. La reparacion quirdrgica simultdnea de hernias abdominales, realizaciéon de omentectomia y liberacion de
adherencias durante la colocacion del CDP por via laparoscopica parece que pudieran influir, a priori, en los resultados obtenidos.
Estos procedimientos realizados simultaneamente con la colocacion del CDP mediante laparoscopia podrian favorecer a los obteni-
dos en el grupo laparoscopico. La eliminacion de adherencias y la realizacién de omentectomia en los casos necesarios podrian
disminuir las complicaciones por mal funcionamiento del CDP por atrapamiento de este; sin embargo, llama la atencion que este
grupo presenta mayor porcentaje de mal funcionamiento inicial del CDP.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aungue los autores del estudio afirman que los resultados son similares entre ambos grupos, concluimos que es necesaria la reali-
zacion de un estudio prospectivo aleatorizado para poder generalizar los resultados obtenidos.

B CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Tema: Colocacion de catéter peritoneal

Subtema: Didlisis peritoneal

Tipo de articulo: Estudio clinico retrospectivo

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Catéter peritoneal. Laparoscopia. Ecografia. Radioscopia

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: 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 recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil)

Conflicto de intereses

Las Dras. Begona Rivas Becerra, Cristina Vega Cabrera y Gloria del Peso Gilsanz declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Qué valor pronéstico tiene la biopsia preimplante
en la evaluacion del donante renal de cadaver?

Carpenter D, Husain SA, Brennan C, Batal I, Hall IE, Santoriello D, et al. Procurement Biopsies in the Evaluation
of Deceased Donor Kidneys. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:1876-85.

Andlisis critico: Alejandro Suarez Benjumea, Carmen Gonzalez Corvillo, Marta Suier Poblet

Unidad de Gestion Clinica de Uro-Nefrologfa. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

NefroPlus 2019;11(1):63-67

© 2019 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de estudio y seguimiento

.{: Estudio de cohortes retrospectivo a partir de una base
de datos administrativa. El seguimiento se realizd du-
rante un periodo de 8 anos hasta el final del estudio,
pérdida del injerto o fallecimiento del paciente.

H Objetivos
Determinar el valor predictivo de la biopsia preimplan-
te en relacion con la biopsia de reperfusion en la su-
pervivencia del injerto.
Analizar la concordancia entre la biopsia preimplante
y la biopsia de reperfusion.

B Asignacion

@ Seleccion consecutiva de todos los trasplantes de rifidn
de donante cadaver en los que se realizé biopsia renal
preimplante y de reperfusién durante el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de di-
ciembre de 2009.

B Enmascaramiento

@ Ninguno.

B Ambito
@ Columbia University Medical Center.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Se incluyeron todos los donantes en los que se disponia
de biopsia preimplante y datos para el célculo del indice
de riesgo del donante de rindn (KDRI, kidney donor risk
index). Ademas debia disponerse de informes de biopsia
que incluyeran informacion completa sobre el grado de
esclerosis glomerular, fibrosis intersticial-atrofia tubular
(IFTA) y enfermedad vascular (n = 270).
Se registraron también los informes de biopsias de re-
perfusion, realizadas por protocolo, 1 h después de la
reperfusion.

Criterios de exclusion
Se excluyeron los riflones de los que no se disponia de
informe histolégico completo (n = 22).

M Variables de resultado

En las biopsias preimplante y de reperfusion se deter-
mind el porcentaje de esclerosis glomerular, IFTA y la
afectacion vascular, y se asigné una calificacion de 0
a 3 segun la evaluacion de los patélogos: glomerulos-
clerosise IFTA(0=<5%; 1=5-10%;2=11-25%, y
3 =>25%) y enfermedad vascular (0 = nada; 1 = li-
gera; 2 = moderada, y 3 = grave). Se calificaron los
rifones como “éptimos” si tenfan 0 o 1 para cada
uno de los parametros histolégicos y “subdptimos”,
los que obtuvieron una calificacién de méas de 1 en al
menos 1 de los 3 pardmetros.

Los aspectos relacionados con la localizacion, técnica
de extraccion (cuna frente a centrales obtenidas por
aguja) y procesamiento de la muestras se obtuvieron de
la base de datos DonorNet. Las biopsias preimplante
fueron procesadas por un organismo externo y las de
reperfusion, por nefropatdlogos expertos del centro.
Un mismo érgano podia tener varias biopsias preim-
plante, debido a que se tomaban en distintos centros
dentro del proceso de asignacién del 6rgano. Se ana-
lizaron todas las biopsias para ver el grado de concor-
dancia entre ellas, y la Ultima disponible se utilizo para
compararla con la de reperfusion.

Para cada trasplante se recogieron variables demogra-
ficas y clinicas: tiempo de isquemia fria, funcion renal
retrasada, trasplante multiorganico, trasplante anti-
cipado y KDRI. Con respecto a los receptores se tuvie-
ron en cuenta: edad, sexo, raza negra, IMC (indice de
masa corporal), historia previa de hipertension y diabe-
tes y célculo de supervivencia estimada postrasplante
en anos (ESKD).

Los objetivos finales de interés fueron la pérdida del
injerto y la muerte del paciente.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Estadistica

Para comparar las variables demogréficas y clinicas
entre biopsias éptimas y subdptimas se utilizaron la
t de Student y el test de la chi cuadrado. Utilizaron
la prueba de ANOVA no paramétrica para determinar
las diferencias en las clasificaciones histoldgicas, so-
bre la base de 4 categorias distintas de discordancia
entre la biopsia preimplante y de reperfusion: 6ptimas
en ambos tipos de biopsia; subéptimas en la preim-
plante, pero 6ptimas en la de reperfusion; éptimas en
la preimplante, pero subdptimas en la de reperfusion,

risticas clinicas de los grupos individuales se compa-
raron post hoc.

La concordancia entre las calificaciones éptimas y sub-
6ptimas para cada uno de los 3 pardmetros histoldgi-
cos se evalué mediante una tabla de frecuencia 2 x 2
y se calculd el coeficiente k como medida de acuerdo
entre los evaluadores.

El analisis de supervivencia del injerto no censurado
por muerte se estimo por el método de Kaplan-Meier
y long-rank. El analisis multivariante de supervivencia
se realizd mediante la evaluacion de los riesgos propor-

y subdptimas en ambos tipos de biopsia. Las caracte- cionales de Cox.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los receptores eran similares en todos los grupos de biopsia. Se evidencié que los injer-
tos renales clasificados como biopsias éptimas, tanto en la preimplante como en la de reperfusién, provenian de donantes mas jo-
venes, con menor comorbilidad y KDRI més bajos, frente a los rifiones con informe histolégico subéptimo. En 154 de las biopsias
preimplante se disponia de datos acerca del tipo de toma de muestra, y fue mas frecuente la clasificacion de injertos suboptimos
dentro de las obtenidas por cuia frente a aguja (el 59 frente al 31%; p = 0,002).

Ciento dieciséis injertos tenian 2 biopsias preimplante. Al analizar la concordancia entre los resultados (histologia 6btima/suboptima)
de ambas biopsias, se evidenci6 tan solo un 64% de concordancia entre las muestras (indice k oscilante entre 0,14-0,23 entre los
distintos compartimentos histolégicos evaluados) (fig. 1).

Al comparar las biopsias preimplante con las de reperfusion del mismo injerto, la concordancia histolégica entre ambas muestras se
evidencié también en solo un 64% de los casos (k = 0,25). El indice k entre los distintos compartimentos histolégicos evaluados fue
incluso méas pobre que al comparar las biopsias preimplante entre ellas (0,13-0,15) (fig. 1). Es de destacar que los rifones con resul-
tados histolégicos suboptimos en ambas biopsias eran provenientes de rifones significativamente mas afosos y con KDRI mas
elevados, frente a los que tenian una histologia 6ptima (p < 0,01).

A'lo largo del seguimiento, 98 (36%) pacientes fallecieron con injerto funcionante y 56 (21%) de los injertos se perdieron. El hecho
de presentar una histologia subdptima en la biopsia de reperfusion se relacioné de forma significativa con una peor supervivencia
del injerto, tanto en el andlisis univariante como en el ajustado para KDRI, edad del receptor y largo tiempo en didlisis, si bien la
clasificacion histolégica de la biopsia preimplante no tenfa impacto en la supervivencia del injerto. Ninguno de los resultados de las
biopsias se relacioné a su vez con una peor supervivencia del receptor (fig. 2).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que las biopsias preimplante, cuyo uso se encuentra generalizado para la evaluacion de la idoneidad de un
posible trasplante renal, aportan al nefrélogo unos resultados histologicos con escasa reproducibilidad, sin poder extrapolar los re-
sultados obtenidos de estas a expectativas de funcionalidad del injerto. Estos datos contrastan al compararlas con biopsias de re-
perfusién, las cuales presentan unos resultados significativamente mejores.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

El aumento de demanda del trasplante renal como terapia renal sustitutiva de eleccion y la disminucién del pool de donantes llevan
a la busqueda de la forma de aumentar las donaciones utilizando donantes con criterios expandidos. Desde que se comenzaron a
usar donantes con estos criterios, se ha observado en Estados Unidos un aumento concomitante del descarte de 6rganos del 5 al
20% en los ultimos 20 afios’. La causa principal fueron los resultados de la biopsia renal preimplante (el 25% de los casos)?.

Es por ello que existe un interés creciente por saber el valor real de dichas biopsias preimplante en la prediccion de la funcién renal
a largo plazo.
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Glomerulosclerosis Vascular Clasificacién Glomerulosclerosis IFTA Vascular Clasificacién
histolégica histolégica
W Biopsias preimplante Biopsia preimplante frente a reperfusién W Biopsias preimplante Biopsia preimplante frente a reperfusién
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B Biopsias preimplante Biopsia preimplante frente a reperfusion W Biopsias preimplante Biopsia preimplante frente a reperfusion
Figura 1. Concordancia en los hallazgos histolégicos de las biopsias preimplante y preimplante/reperfusion del mismo
injerto renal. Datos tomados de Carpenter et al, 2018.
IFTA: fibrosis intersticial-atrofia tubular.
En este estudio se quiere determinar el valor predictivo de la biopsia preimplante en relaciéon con la biopsia de reperfusion en la
supervivencia del injerto, asi como analizar la concordancia entre la biopsia preimplante y la biopsia de reperfusion.
Los resultados mostraron la falta de correlacion entre las biopsias preimplante y las biopsias de reperfusion. Solo en el 64% de los
casos (k = 0,25) se mantuvo la misma puntuacion, con gran discrepancia en glomerulosclerosis, con un 63% de acuerdo (k = 0,15),
comparado con IFTA y dafio vascular, que presentaron tasas de correlacion de hasta el 82%. Estos datos llevan a los autores a cues-
tionarse la utilidad de la biopsia preimplante, al menos en las condiciones en las que se realiza habitualmente.
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(A) HR (IC del 95%). Pérdida del injerto
durante el seguimiento. No ajustados

(B) HR (IC del 95%). Pérdida del injerto
durante el seguimiento. Ajustados®

(C) HR (IC del 95%). Pacientes
fallecidos. No ajustados

(D) HR (IC del 95%). Pacientes
fallecidos. Ajustados?

Biopsias preimplante subéptimas — Biopsias preimplante subéptimas =~ +~—@——
Biopsias reperfusion subdptimas —— Biopsias reperfusion subdptimas ——
Solo preimplante subdptima  + ® o Solo preimplante subéptima @
Solo reperfusion suboptima L g Solo reperfusion suboptima g
Ambas subdptimas r e 1 Ambas subdptimas r ° 1
05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Biopsias preimplante subéptimas =~ +=——@—— Biopsias preimplante subdptimas ——
Biopsias reperfusion subdptimas —_— Biopsias reperfusion subdptimas ——
Solo preimplante subdptima ® Solo preimplante subdptima ®
Solo reperfusién subdptima ® Solo reperfusion subdptima —_—
Ambas subéptimas ® Ambas subéptimas ——
05 1 1,5 2 2,5 3 0 05 1 1,5 2 25 3

Figura 2. Asociacion entre la clasificacion histolégica de la biopsia y los resultados clinicos. En los graficos de hazard
ratio (HR) (A) y (B) se compara el resultado histolégico de las biopsias con la pérdida del injerto durante el seguimiento,
mientras que en los graficos HR (C) y (D) se representa la asociacién entre los resultados histolégicos de las biopsias

y el fallecimiento de los receptores durante el seguimiento. Datos modificados de Carpenter et al, 2018.

IC: intervalo de confianza.

3Los modelos se ajustaron para KDRI (kidney donor risk index), edad del receptor y tiempo prolongado en dilisis. En todos los casos,
el valor de referencia se considerd las biopsias con resultado 6ptimo.

Este estudio aporta ademds una informacion de gran relevancia, ya que pone en valor la importancia de una adecuada técnica de
extraccion y lectura de las biopsias, y concluye que la realizacion del andlisis histolégico por un patélogo formado en nefropatologia
fue un factor predictor independiente de supervivencia del injerto.

El hecho de que diferentes patdlogos analicen biopsias con diferentes procesamientos (congelacién en preimplante frente a parafi-
na en reperfusion) dificulta la valoracion del rol del entrenamiento del patélogo en patologia renal, aunque es cierto que existen
otros estudios en los que ya se demuestra que la formacion de los patdlogos en nefropatologia es un factor independiente y signi-
ficativo en la valoracion del prondstico de la biopsia preimplante3.

Asimismo, la poca correlaciéon en el porcentaje de glomerulosclerosis que se muestra en este estudio puede estar, en cierto modo,
condicionada por la diferente técnica en la toma de muestra (cuia frente a aguja), ya que, como los propios autores comentan, las
biopsias realizadas con cufia sobreestiman el grado de glomerulosclerosis e IFTA en comparacion con las realizadas con aguja.

El grado de validez de este estudio es limitado, ya que se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico y con algunos factores de con-

fusion (valoracion de biopsias con diferentes procesamientos), por lo que serfan necesarios estudios prospectivos, multicéntricos y
aleatorizados, con protocolos especificos para determinar el mejor método de realizacion de las biopsias preimplante y su utilidad real.

B CONCLUSION DE LOS REVISORES

La formacion de los patélogos, las técnicas de procesamiento y la obtencién de muestras pueden condicionar el resultado de la
biopsia, llevando a la falta de correlacion que se observa entre las biopsias preimplante-reperfusion. Sin embargo, no se debe pensar
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que las biopsias como método predictivo para evaluar el pronéstico del injerto no son validas, puesto que se observa una buena
correlaciéon entre las biopsias de reperfusion y la funcién del 6rgano implantado.

Como remarcan los autores, lo importante seria mejorar las condiciones en las que se realiza la biopsia, para mejorar el grado de
prediccion de la funcion del injerto. Los datos aportados por esta se deben tomar en cuenta junto con los datos de los donantes y
receptores, asi se consigue la mejor asignacion posible del érgano.

B CLASIFICACION

Tema: Biopsia renal en la evaluacion del donante

Subtema: Trasplante

Palabras clave: Biopsia renal preimplante. Biopsia de reperfusién. Trasplante renal. Evaluacion del donante caddver con criterios
expandidos

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

B NOTAS METODOLOGICAS

A la hora de estudiar la reproducibilidad, nos encontramos con el inconveniente de que, aun en el caso de que los 2 observadores
clasifiquen con criterios independientes, se pueda producir un cierto grado de acuerdo por azar.

Es deseable que un indice de concordancia tenga en cuenta este hecho y que, de algin modo, indique el grado de acuerdo que
existe por encima del esperado por azar. En este sentido, el indice mas usado es el propuesto por Cohen* y denominado indice

kappa (k), que se utiliza en este estudio.

Landis y Koch® desarrollaron la siguiente escala de valoracion de k, que es la mas utilizada en la actualidad.

Kappa Grado de acuerdo
< 0,00 Sin acuerdo

> 0,00-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Discreto

0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Sustancial
0,81-1,00 Casi perfecto
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El planteamiento inicial de este caso clinico cerrado y los comentarios de los lectores pueden consultarse en la direccion:

https://www.revistanefrologia.com/es-caso-cerrado-7

INTRODUCCION

Los agentes inmunosupresores actuales han hecho que las in-
fecciones fungicas aparezcan mayoritariamente sobre el sexto
mes postrasplante, aunque el momento también depende del
agente causal’. En el trasplante renal se ha comunicado la as-
pergilosis invasiva (Al) entre el 0,7 y el 4% de los receptores?.

Se presenta el caso de un paciente con un segundo trasplante renal
gue acude a urgencias por sindrome febril y sintomas inespecificos.

CASO CLiNICO

Paciente varon de 52 afios de edad, trasplantado renal, que
presenta sindrome febril y sensacién disneica de 15 dias de evo-
lucién, a lo que se asocia malestar abdominal, anorexia y pérdi-
da de peso de 3 kg en dicho tiempo.

Antecedentes personales de hipertension arterial (HTA), insufi-
ciencia renal crénica (IRC) secundaria a glomerulonefritis focal
y segmentaria. Primer trasplante renal de donante en muerte
encefélica (ME) en 2002, que perdié tras 7 afnos por nefropa-
tia crénica del injerto; durante este desarrollé neumonia por
Rhodococcus equi resuelta de forma satisfactoria. En 2015 re-
cibié su segundo injerto renal de donante en ME, con el que
presentaba 4 incompatibilidades HLA. Se indujo con timoglo-
bulina + prednisona + tacrolimus + micofenolato mofetil y, tras
posoperatorio satisfactorio, fue alta con creatinina sérica:
2 mg/dl (MDRD [del inglés modification of diet in renal disease,
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modificacién de la dieta en la enfermedad renal]: 38 ml/min).
En los 2 afios postrasplante desarrolld una meningitis secunda-
ria a criptococo y 2 neumonias adquiridas en la comunidad.

Acude a urgencias del hospital de referencia por los sintomas
descritos, niega hemoptisis. En la exploracion fisica destaca se-
guedad cutanea, tendencia a hipotensién arterial y saturacion
basal de oxigeno del 91%. En la auscultacién pulmonar presenta
hipofonesis en base izquierda y crepitantes secos bilaterales. Da-
dos sus antecedentes infectolédgicos se solicita una tomografia
computarizada (TC) de térax urgente, que presenta hallazgos
radiolégicos compatibles con neumonia basal bilateral (fig. 1) e
inicia tratamiento antibidtico empirico con trimetoprim/sulfame-
toxazol (160/800 mg cada 12 h intravenosos [i.v.]). Se determinan
inmunoglobulinas séricas, niveles de inmunosupresor y proteina
C reactiva (PCR) de citomegalovirus (CMV), entre otros (tabla 1).

Figura 1. Tomografia computarizada de toérax.
Infiltrados bilaterales difusos en ambos campos
pulmonares. Neumonia basal bilateral.
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Tabla 1. Pruebas complementarias analiticas iniciales

Parametro Resultado al ingreso Valores de referencia (adultos)

Hemoglobina (g/dl) 9,9 13-17,5

Plaqu;tas (/ul) . . 216000 150-:000-450.000 S
Leuco;itos (/) 8100 4.060-1 1.000 S
VSG (r-r-\m/1.a hora) . . 62 < 5" -----

1gG/1gA/IgM (ml/dl) 284/169/43,5

600-1.700/90-410/55-350

PCR sérica (mg/l) 123 0-5
PCR de CMV (Ul/ml) 44.000 Limite inferior de deteccién: 713
Niveles tacrolimus (ng/ml) 11,4 -

CMV: citomegalovirus; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Se consulta con la unidad de patologia infecciosa y se amplia el
estudio: antigeno urinario de neumococo y legionela, antigeno
de criptococo, cultivo de esputo esponténeo (X2)y cultivos he-
matoldgicos basicos y para micobacterias; todos resultaron ne-
gativos. Al tratamiento de inicio se afiade ganciclovir (5 mg/kg
cada 12 hi.v.) y recibe una dosis de 35 g de inmunoglobulina
humana inespecifica —flebogamma— por la hipogammaglo-
bulinemia grave que presenta.

Pasada 1 semana, el paciente no mejora de forma clara desde el
punto de vista clinico y respiratorio, y los reactantes de fase aguda
se mantienen elevados (PCR sérica pico: 206 mg/dl). Se detecta
leucopenia a expensas de neutropenia grave (435 neutrdéfilos), por
lo que se aisla al paciente, y se le administra factor estimulante de
colonias granulociticas (filgrastim 30 MU —300 pg— X5 dosis) y

Figura 2. Radiografia de térax.
A) Proyeccion posteroanterior. B) Proyeccion lateral.

reduccion de dosis del antiviral y antibacteriano pautados. Se rea-
liza radiografia de térax, que muestra una lesiéon nodular en lébu-
lo medio del pulmoén derecho (fig. 2A 'y B). Se extiende el estudio
radiolégico con una segunda TC (fig. 3A'y B), en la que se distin-
gue lesion cavitada necrética de reciente aparicion, que morfold-
gicamente hace sospechar invasion por Aspergillus. Al tratamien-
to previo se afade voriconazol (200 mg cada 12 h via oral [v.0.]) y
anfotericina B liposomal (200 mg/24 h i.v.) después de solicitar
estudio para infeccion fungica: nuevos hemocultivos para bacte-
rias y hongos levaduriformes, galactomanano (GM) sérico, cultivo
micolégico de esputo, QuantiFERON, antigeno de criptococo y
antigeno de GM, y cuyos resultados fueron negativos.

En este momento, el paciente queda con minima inmunosupre-
sion: se suspende micofenolato de mofetil, mantiene tacrolimus

NefroPlus = 2019 = Vol. 11« N.° 1 I I
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Figura 3. Tomografia computarizada de térax.

A) Lesion cavitada necrética en l6bulo medio. B) Neumonia basal bilateral en resolucion radiolédgica.

para niveles de 5 ng/ml y prednisona 10 mg al dia. Se lleva a
cabo broncofibroscopia con lavado alveolar, y se obtienen
muestras para microbiologia (resultados negativos) y anatomia
patoldgica (Aspergillus fumigatus).

Dos semanas después del ingreso (1 después del inicio del tra-
tamiento antifungico empirico), se confirma la mejoria clinica y
el descenso de los reactantes de fase aguda (PCR sérica:
96 mg/dl), pero el paciente mantiene determinaciones de tem-
peratura de entre 37 y 38 °C. Se sospecha un sindrome de re-
constitucion inmune, y se incrementa la dosis de prednisona a
40 mg/24 h, cuyo efecto se dejé ver tras la segunda dosis; por
primera vez desde el ingreso, no tiene fiebre ni febricula. Poste-
riormente se hizo pauta descendente de esteroides de 1 sema-
na hasta alcanzar los 10 mg/24 h que tenia basal.

Evolucion tras el alta hospitalaria. Después de 25 dfas de ingre-
so, se marcho en biterapia inmunosupresora (tracrolimus +
prednisona), con voriconazol 200 mg/8 h, trimetoprim/sulfame-
toxazol 80/400/24 h y valganciclovir 450 mg/24 h durante
3 meses. Ademas recibié 35 g de inmunoglobulina inespecifica
cada 30 dias durante medio afo. En la Ultima revisiéon perma-
necia asintomatico desde el punto de vista respiratorio, sin an-
tifungico, antibacteriano ni antiviral en el tratamiento, con ni-
veles de inmunoglobulinas corregidos y leve deterioro de la
funcion del injerto renal (creatinina sérica: 2,55 mg/dl al ingreso
y 2,64 mg/dl en Ultima consulta), con niveles de tacrolimus en
5,25 ng/mly cero copias de CMV.

DISCUSION

Se describe el caso de una aspergilosis pulmonar invasiva (API)
en un paciente trasplantado renal e inmunodeprimido de larga
evolucién. Es sabido que los hongos patdgenos mas frecuentes
en trasplante son Candida, Aspergillus, Cryptococcus neofor-
mans 'y micosis endémicas®*. Los factores de riesgo incluyen una
colonizaciéon previa, neutropenia, intensidad de inmunosupre-

e m NefroPlus . 2019« Vol. 11 N.° 1

sion, deplecién de células T, coinfecciones virales (CMV, VHH6
e infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad), diabe-
tes, antibioterapia de amplio espectro, enfermedades criticas y
disfunciones renal y hepatica. En nuestro paciente coexistian
varios factores importantes, como ser trasplantado de 6rgano
solido, presentar coinfeccién por CMV y desarrollar una neutro-
penia grave secundaria a farmacos, que se corrigié de forma
rapiday precoz. El control de estas infecciones fungicas mejora
con la reduccion de los esteroides y los nuevos agentes antifun-
gicos cuando se asocian a una correcta monitorizacion de los
farmacos y se realizan test de susceptibilidad®.

Aspergillus es un hongo ambiental ubicuo que puede provocar
infecciones letales en el huésped inmunocomprometido; su via
de entrada mas usual es la inhalacion de las esporas®. A. fumi-
gatus es la especie aislada mas comuin (73%) y la mayoria de
los casos (74-78%) de Al esta limitada a los pulmones?.

La mortalidad de la Al se estima entre el 20 y > 50%’. Las tasas
de infecciones por Aspergillus varian segun el centro médico y
organo, incluyendo higado (1-9,2%), corazén (1-14%) y rifidn
(0,7-4%)>.

Los sintomas son inespecificos y pueden remedar una neumonia
(fiebre que no responde a antibioticos, tos con expectoracién y
disnea). Ademads, puede asociarse dolor toracico pleuritico por
trombosis debidas a invasién vascular, que llevan a pequefos infar-
tos pulmonares, asi como hemoptisis®. La existencia de convulsio-
nes, infartos y hemorragias cerebrales o lesiones con halo en prue-
bas de imagen sugiere afectacion del sistema nervioso central e
infeccién metastasica, lo que supone una urgencia médica.

El sindrome de reconstitucién inmune puede desencadenarse por
multitud de microorganismos, entre los que se encuentran los
hongos, y no tiene estandar de oro o biomarcador que lo diag-
nostique de forma precisa. Hay varias corrientes que proponen
diferentes criterios diagnosticos, aunque como minimo deben
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cumplir que haya una relacién temporal entre el inicio del trata-
mientoy el desarrollo de signos/sintomas clinicos consistentes con
proceso inflamatorio y evidencia de una restauracion inmune®.

En los receptores de un trasplante, el diagnéstico de la infeccion
fungica puede ser desconcertante debido a los sintomas impre-
cisos y a la falta de especificidad de los test hematicos y hallazgos
radioldgicos'. Los cultivos de las secreciones respiratorias tienen
poca sensibilidad y Aspergillus aislado, en ocasiones, solo se de-
tecta en fases avanzadas de la enfermedad?. De cualquier modo,
es esencial un diagndstico especifico precoz, dado que el retraso
es una causa fundamental de falta de éxito en el tratamiento.

Los pacientes en los que se sospeche infeccién requieren, gene-
ralmente, una prueba de imagen consistente en una TC, una
muestra obtenida por broncoscopia (lavado broncoalveolar) o
biopsia para cultivos y test de sensibilidad antifungica. La TC pue-
de revelar imagenes de consolidacion, nédulos con o sin halos, asf
como lesiones cavitadas, como fue el caso de nuestro paciente.

La prueba del GM puede detectar la aspergilosis antes de que
aparezcan los sintomas, pero su sensibilidad y especificidad en
receptores de trasplantes de 6érganos sélidos son menores que
en pacientes hematoldgicos™. Un resultado negativo no descar-
ta el diagnostico de Al, de modo que se recomienda repetir los
test. En receptores de trasplante renal se ha observado una sen-
sibilidad del GM sérico que oscila entre el 58 y el 68%""'2,
Ademas, para monitorizar la respuesta terapéutica segun los
niveles del antigeno GM, se debe tener un resultado basal y
evaluarlo cada 2 semanas. En ocasiones pueden obtenerse re-
sultados falsos negativos debidos al descenso de estos antige-
nos como respuesta al tratamiento antimicrobiano'. Los culti-
vOs sanguineos son generalmente negativos para Aspergillus. Si
se dispone de ello, la PCR sérica puede ser Util cuando es posi-
tiva. Generalmente, la antigenemia de GM en suero no funcio-
na bien en receptores de 6rganos solidos, y se prefieren las
muestras de GM en el lavado broncoalveolar®.

Actualmente se utilizan 3 familias de farmacos antifingicos en
el tratamiento de la Al: las equinocandinas, la anfotericina B li-
posomal y los triazoles (fig. 4). Entre ellos, los ultimos son el
farmaco de primera eleccion en el tratamiento de la aspergilosis.
El desarrollo de resistencia a farmacos de Aspergillus spp. ha
sido limitado. Cuando se da la resistencia a los azoles, se debe
fundamentalmente a 2 mecanismos: mutaciones en la proteina
diana Cyp51Ay exposicion previa a azoles fungicidas utilizados
en el medioambiente (p. e]., en agricultura)™. La duracion del
tratamiento frente a la Al debe individualizarse en cada pacien-
te atendiendo a las respuestas clinica y radiolédgica, y se puede
prolongar durante meses y hasta mas alla del afio. La reseccion
quirurgica tiene un papel limitado, excepto en situaciones de
invasion de hueso, cicatrices/suturas (trasplante pulmonar), lo-
calizacion pulmonar cercana a grandes vasos o pericardio y pa-
cientes que requieran inmunosupresion a largo plazo'. Para
finalizar, en el trasplante renal, hoy dfa, no se recomienda reali-
zar profilaxis frente a Aspergillus.

CONCLUSIONES

Un amplio espectro de patdégenos puede infectar a huéspedes
inmunocomprometidos, como los receptores de érganos soli-
dos. El riesgo de infecciones serias viene determinado por la
exposicion epidemioldgica del paciente y su estado neto de in-
munosupresion. Los hongos mas frecuentes en el trasplante son
Candida, Asperqillus spp., C. neoformans y micosis endémicas;
sin embargo, la reduccién de los corticoides y los nuevos agen-
tes antifungicos han mejorado los resultados al tratar las infec-
ciones por estos gérmenes.
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Tratamiento de eleccion:
voriconazol

Tratamiento de la aspergilosis invasiva (Al) en receptores adultos de trasplante de 6rganos

6 mg/kg i.v/v.o cada 12 h el primer dia,

Y

Isavuconazol

Y

seguido de 4 mg/kg i.v./v.0.cada 12 h

20 mg i.v./v.0. cada 8 h (6 dosis)

Tratamientos
alternativos

Anfotericina B
liposomal

seguido de 200 mg i.v./v.0. cada 24 h

3-5 mg/kg/dia i.v.

Y

Figura 4. Posibles alternativas de tratamiento si hay intolerancia o contraindicacién de los previos, asi como en
infecciones refractarias a los tratamientos de primera linea: anidulafungina, 100 mg/dia i.v.; caspofungina, 50 mg/dia
i.v.; micafungina, 100-150 mg/dia i.v.; posaconazol, 300 mg/dia i.v./v.o.

i.v.: intravenoso; v.o.: via oral.
Adaptada de Khan et al'.
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RESUMEN

La calcifilaxia es una patologia compleja y de alta mortalidad en los pacientes con enfermedad renal crénica terminal.
Su prondstico ha mejorado con nuevas terapias como el tiosulfato sédico. Existe experiencia limitada en su utilizacion y
mas en dialisis peritoneal. Se presenta el caso de un paciente con calcifilaxia en didlisis peritoneal, que presenté una
encefalopatia téxica secundaria al tratamiento con tiosulfato sédico, complicacién no descrita previamente.

Palabras clave: Calcifilaxia. Hipercalcemia. Encefalopatia. Didlisis peritoneal.

INTRODUCCION

La arteriolopatia urémica calcificante (AUC), mas cominmente
conocida como calcifilaxia, es una complicacion muy grave en los
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento re-
nal sustitutivo (TRS). Existen diversos factores de riesgo para su
desarrollo, como el hiperparatiroidismo secundario, la hiperfosfo-
remia, los tratamientos hipercalcemiantes y los asociados a la ERC,
asi como otros independientes de la ERC, como los estados de
hipercoagulabilidad, el tratamiento con dicumarinicos, la obesi-
dad, el sexo femenino, la diabetes o la hipoalbuminemia®3. Se
presenta el caso de un paciente trasplantado cardiaco en TRS con
didlisis peritoneal (DP), que presenté un episodio grave de calcifi-
laxia, que se abordé de forma multidisciplinar, con recuperacion
favorable sin necesidad de transferencia a hemodialisis (HD). En su
evolucion presentd un episodio de encefalopatia por hipercalce-
mia secundaria al tratamiento con tiosulfato sodico (TSS).

CASO CLiNICO

Varén de 62 afios, hipertenso, dislipémico, trasplantado cardia-
co por una miocardiopatia dilatada desde hacfa 20 afnos, porta-
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dor de marcapasos por enfermedad del seno, obesidad, gota,
ictiosis y con insuficiencia renal créonica secundaria a nefrotoxi-
cidad crénica por anticalcineurinicos, en TRS mediante DP desde
hacia 1 mes (DP automatizada, 6 ciclos nocturnos y dia seco).
Por deterioro general y aparicion de Ulcera pretibial se decidio
su hospitalizacién. El tratamiento en ese momento fue: dicuma-
rinicos, antagonista del calcio, bloqueador beta, prednisona,
micofenolato, omeprazol y darbepoetina subcutanea.

Ante la sospecha de AUC, se procedié a tratamiento médico,
inicialmente mediante curas locales, control del dolor con anal-
gesia, conversion a heparina y antibioterapia. Debido a la evolu-
cion torpida, se realizd una biopsia cutdnea que mostré en el
tejido celular subcutédneo una paniculitis de tipo mixto lobulillar y
septal, con presencia de infiltrado inflamatorio crénico, células
gigantes multinucleadas y calcificacién de vasos de pequefo y
mediano calibre, lesiones compatibles con AUC. En ese momen-
to se procedié a tratamiento especifico con administracion de TSS
(inicialmente 5 g y dosis maxima tolerada 10 g) por via intraveno-
sa, 3 veces a la semana (lunes, miércoles y viernes), administra-
cién de oxigeno local sobre la zona afectada y curas locales con
hidrogel con alginato célcico y carboximetil celulosa sédica y con
hidrofibra de hidrocoloide con iones de plata. Simultdneamente
se inici6 tratamiento con alendronato 70 mg a la semana y se
continud TRS con su pauta de DP habitual. No obstante, la evo-
lucion inmediata de la lesién cutéanea no fue satisfactoria, con
crecimiento en extension y profundidad, empeoramiento del con-
trol del dolor y mala tolerancia a la exposicién de oxigeno (dosis
méaxima, 15 1), por lo que se realizé desbridamiento quirdrgico,
con necesidad de bloqueo popliteo. La evolucién de las lesiones
se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Evolucién de las lesiones de calcifilaxia.

Imagen superior izquierda: lesion inicial en region tibial posterior. Imagen superior derecha: empeoramiento de las lesiones. Imagen
inferior izquierda: aplicacién de oxigeno a altas concentraciones con sistema hermético. Imagen inferior derecha: fase de resolucién

de las lesiones.

Tras las medidas adoptadas present6 una fase de estabilizacion
hasta 1 mes después del ingreso, cuando mostrd una desorien-
tacion en las 3 esferas, agitacion psicomotriz, pérdida del con-
trol de esfinteres, dificultad para la deglucién y disartria, com-
patible con cuadro confusional agudo en contexto de una
encefalopatia grave. La tomografia computarizada descartod
lesiones cerebrales agudas y se asumio la etiologia probable-
mente multifactorial del cuadro neurolégico, secundario a far-
macos (TSS, hipnoticos, analgésicos, etc.) e hipercalcemia (calcio
sérico maximo de 11,5 mEg/l) en probable relacion con inmovi-
lizacién mantenida, ingreso prolongado, ERC y TSS. Por este
motivo se suspendié el tratamiento con TSS, en un intento de
eliminar posibles factores precipitantes de la encefalopatia.

A su vez, se estimo el balance de calcio diario durante una sesion
de DP una vez suspendido el TSS. La excrecion urinaria de calcio
era de 70 mg/dia y la eliminacién de calcio a través del liquido
peritoneal, de 149 mg/dia. Se asumié un contenido de calcio en
la dieta de 800 mg/dia y, considerando una absorcién aproxima-
da de calcio en esta de 250 mg, el balance de calcio estimado fue
positivo de 30 mg/dia. Durante las 48-72 h posteriores a la reti-
rada de TSS y tras normalizacién de la calcemia, el paciente pre-
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sentd mejoria progresiva en la esfera neurolégica, hasta su situa-
cién basal, con recuperacion completa. Finalmente, tras 2 meses
de ingreso se dio de alta, neurolégicamente estable, con desapa-
ricién de las lesiones cutaneas, buen control del dolor y mante-
niéndose en programa de DP. Un afio después, el paciente recibié
un trasplante renal, funcionante en la actualidad.

DISCUSION

La calcifilaxis es un proceso de elevada mortalidad y, aunque su
abordaje terapéutico ha mejorado en los tltimos afos, este con-
tinda siendo controvertido®. A los tratamientos de soporte se
han incorporado alternativas como la cdmara hiperbarica, los
bifosfonatos, el cinacalcet, los captores de fésforo no célcicos y,
especialmente, el TSS>®. Este Ultimo ha demostrado buenos re-
sultados en el tratamiento de la AUC en combinacion, tanto en
HD como en DP”#. La dosis que algunos autores han adminis-
trado en HD es de 25 g en cada sesién de HD2. El mecanismo
del TSS no esta bien establecido, aunque parece que se debe a
su capacidad para formar complejos solubles con las sales de
calcio. Ademas, parece que sus efectos beneficiosos derivan de
su capacidad para captar calcio y hierro y de su actividad an-
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tioxidante, propiedades que producen una disminuciéon del
vasoespasmo y del dolor, y una solubilizacion y descalcifica-
cion de los depésitos de la pared vascular. La cinética del TSS se
ha cuantificado en pacientes con ERC en estadio V en HD, y
presenta un nivel sérico de 110 mg/ml tras su administracion
y de 0 mg/ml después de una sesién de 4 h de HD. Sin embargo,
su cinética es desconocida en DP. En nuestro caso se decidid
reducir la dosis de TSS, tal como algunos autores recomiendan.

Los efectos secundarios mas frecuentes suelen ser las nauseas y
los vémitos. Otros efectos secundarios como sobrecarga de volu-
men, hipocalcemia, prolongacion del intervalo QT, hipotension o
acidosis metabdlica se han descrito mas excepcionalmente®. En
nuestro paciente se observd un cuadro neurologico de encefalo-
patia, con cifras elevadas de calcio sérico tras tratamiento con
TSS, que se resolvié tras su retirada. Dicho efecto negativo, que
puede ser esperable por el potencial mecanismo de accion del
TSS, no esta previamente descrito y es un evento para tener en
cuenta en su aplicacion en este tipo de pacientes. La monitoriza-
cion del calcio sérico debe ser un elemento clave en el seguimien-
to. Probablemente, el balance de calcio obtenido durante la DP
es positivo o, cuando menos, neutro. Es posible que, durante la
terapia con TSS en pacientes en DP, su vida media se encuentre
incrementada por una menor eliminacion y, por lo tanto, su ca-
pacidad quelante de calcio de la pared vascular sea mayor. Si
ademas durante la DP hay una ausencia de balance negativo de
calcio, es probable gue ambas condiciones sean las responsables
de la situacion de hipercalcemia en nuestro paciente.

Algunos autores aconsejan transferir a los pacientes en DP a HD
durante el tratamiento de la AUC. Si bien no esta del todo acep-
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tado y algunos centros mantienen a los pacientes en DP, la con-
version a HD es lo mas habitual por un, a priori, abordaje mas
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de la pauta. Las concentraciones habituales de calcio en liquido
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CONCLUSIONES

El abordaje multifactorial continta siendo clave para el control
de la calcifilaxia. Nuestro paciente se recuperé de la AUC com-
pletamente y sin necesidad de ser transferido a HD. EI TSS pudo
desempenar un papel clave en su resolucion, sin olvidar los po-
sibles efectos secundarios, que obligan a una monitorizacion
estricta incluso con dosis bajas. La DP continta siendo una op-
cion valida de TRS incluso en condiciones de riesgo vital. Hasta
disponer de soluciones de DP con una menor concentracion de
calcio, es necesario calcular el balance de calcio diario en pa-
cientes en DP con AUC en tratamiento con TSS, para ajustar su
dosis y evitar el riesgo de hipercalcemia. Posiblemente sea ne-
cesario plantear algunas formulaciones de liquido de DP con
una concentracion de calcio mas baja, para permitir un balance
negativo en situaciones especificas.
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RESUMEN

La calcifilaxis es una entidad infrecuente y grave que se caracteriza por necrosis grasa por hipoperfusion de los tejidos.
El abordaje incluye la administracion de farmacos como el tiosulfato sédico intravenoso. Se presenta el caso de un varén
de 72 aios con enfermedad renal crénica con mal control por abandono de seguimiento. Requirié inicio de tratamiento
sustitutivo con hemodidlisis aguda. Ya en situacion de hemodidlisis cronica se apreciaron unas lesiones ulcerosas muy
dolorosas en miembros inferiores sugestivas de dermopatia isquémica. La radiografia de miembros inferiores mostré
datos de calcificacion vascular grave. Ante la sospecha de calcifilaxis, se suspendié el tratamiento anticoagulante, el
hierro intravenoso y los suplementos de vitamina D. Se intensificd el tratamiento con quelantes del fésforo, y se inicié
también cinacalcet. Se biopsiaron las lesiones y, en espera de resultados, se inicié tratamiento con tiosulfato sédico to-
pico. Tras 21 dias de tratamiento tépico, presenté una clara mejoria de las lesiones. Se completé tratamiento con tiosul-
fato sédico intravenoso. El presente caso ilustra la utilidad del tratamiento con tiosulfato tépico en la calcifilaxis. Dada
la importancia del tratamiento precoz de la calcifilaxis, el tiosulfato por via tépica podria suponer una alternativa eficaz
y bien tolerada como primera opcién mientras se esclarece el diagnéstico.

Palabras clave: Calcifilaxis. Tiosulfato sodico tépico. Ulceras. Enfermedad renal cronica.

INTRODUCCION con bocio multinodular irregularmente tratado, hiperparatiroi-

dismo secundario mal controlado, broncopatia crénica y enfer-

La calcifilaxis es una entidad infrecuente, que se caracteriza por
necrosis grasa por hipoperfusion de los tejidos, y que empobre-
ce de manera sustancial el pronéstico de pacientes con enfer-
medad renal crénica’, fundamentalmente en tratamiento susti-
tutivo. El abordaje debe incluir la eliminacién de factores
predisponentes, asegurar una correcta nutricion y la administra-
cion de sustancias como el tiosulfato sédico (TSS), no exento de
complicaciones y que tradicionalmente se ha administrado por
via intravenosa (i.v.)?.

CASO CLiNICO
Se presenta el caso de un varén de 72 afios, con multiples an-

tecedentes, entre los que se incluyen cardiopatia hipertensiva,
fibrilacion auricular tratada con acenocumarol, hipertiroidismo
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medad renal crénica. Abandoné el seguimiento en las consultas
de nefrologfa y se reinicié durante un ingreso en situacion de
enfermedad renal muy avanzada, que requiri¢ inicio de trata-
miento sustitutivo con hemodialisis. Tras el alta hospitalaria se
aprecid un desarrollo progresivo de lesiones ulcerosas y muy
dolorosas en miembros inferiores (fig. 1). Ante la sospecha de
calcifilaxis se suspendieron acenocumarol, hierro i.v. y suple-
mentos de vitamina D. Asimismo se intensifico el tratamiento
con quelantes del fésforo, y también se inicié cinacalcet. Ade-

Figura 1. Ulceras antes del inicio del tratamiento con
tiosulfato topico.
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Figura 2. Mejoria de las ulceras tras 21 dias
de tratamiento exclusivamente con tiosulfato sodico
topico.

mas de esto se realizd una radiografia de miembros inferiores,
en la que se observaban imagenes compatibles con depdsitos
vasculares de calcio. Se realizé una biopsia de las lesiones y en
espera de resultados se inici¢ tratamiento con TSS topico, y se
solicito tratamiento con el mismo farmaco i.v. por sospecha de
calcifilaxis. Presenté una mejoria visible de las lesiones tras
21 difas de tratamiento exclusivamente topico (fig. 2). La biopsia
era compatible con dafo isquémico, pero informé como no
completamente concluyente, por lo que ante los riesgos de una
nueva biopsia se decidid completar tratamiento con TSS i.v.,
inicialmente simultaneo al tépico y posteriormente Unicamente
i.v. por abandono del paciente (fig. 3). Tras recibir en total 2 me-
ses de tratamiento tépico y 4 meses i.v., se objetivd una resolu-
cion total de las lesiones (fig. 4). El paciente presenté una bue-
na tolerancia al farmaco, sin efectos adversos graves en
ninguna de las 2 formas en las que se le administro.

DISCUSION Y CONCLUSION

El presente caso ilustra la utilidad del tratamiento con TSS tépi-
co en la calcifilaxis. Aunque hay mas casos descritos en la lite-
ratura® en los que se optd por el tratamiento por via tépica, esta
suele reservarse para pacientes que han presentado mala tole-
rancia al tratamiento por via i.v. (frecuentes sintomas digestivos,
cefalea, acidosis grave, hipocalcemia, etc.). Dada la importancia
del tratamiento precoz de la calcifilaxis, ademas de la correccién
de los factores predisponentes, el TSS tdpico podria suponer
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Figura 3. Reduccion de las ulceras tras anadirse
tiosulfato sédico intravenoso al tratamiento.

Figura 4. Desaparicion de las lesiones tras 2 meses
de tratamiento topico y 4 meses intravenoso.

una alternativa eficaz y bien tolerada como primera opcion
mientras se esclarece el diagnostico y que permitiria evitar los
importantes efectos adversos del farmaco i.v.
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RESUMEN

El habito endlico es una etiologia poco frecuente y probablemente infradiagnosticada de hiponatremia, pero de gran
gravedad, que hay que tener en cuenta en pacientes con consumo crénico de alcohol. El caso que aqui se presenta es un
ejemplo de esta entidad, que engrosa asi la escasa bibliografia al respecto.

Palabras clave: Hiponatremia. Cerveza. Habito endlico.

INTRODUCCION

Se define hiponatremia como la concentracién de sodio plasma-
tico = 135 mEq/l, es el trastorno electrolitico mas frecuente, pre-
senta una elevada morbimortalidad y, en numerosas ocasiones,
se infradiagnostica y recibe un tratamiento incorrecto'. Dentro
de las etiologias de hiponatremia, la asociada al consumo de
cerveza es poco frecuente, por lo que puede pasar desapercibi-
da; no obstante, dada su potencial gravedad, deberia incluirse
en el diagnostico diferencial de esta entidad patoldgica en pa-
cientes con habito endlico.

CASO CLiNICO
Historia clinica y enfermedad actual

Se presenta el caso de un varén de 62 anos de edad, con ante-
cedentes médicos de pancreatitis necrohemorragica hacia
25 anos, diabetes mellitus tipo 2 dependiente de insulina, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), embolia retinia-
na bilateral, nédulo pulmonar residual a infeccion por micobac-
teria en 2011, ya resuelta y en seguimiento en neumologia,
intervenido de hernia inguinal bilateral, y habito endlico impor-
tante no admitido inicialmente por el paciente.
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Segufa tratamiento crénico con olodaterol/bromuro de tiotro-
pio 5/5 pg inhalado, calcitriol 0,5 pg/dia, insulinoterapia segun
pauta de endocrinologia, carbonato de calcio/colecalciferol
2.500 mg/dia y lipasa/amilasa/proteasa 20.000 U en comida y
cena.

El paciente acude a urgencias por clinica de 10 dias de evolucion
consistente en astenia generalizada, disnea, nauseas sin vémi-
tos, disartria e inestabilidad en la marcha, en el contexto de una
disminucion importante de ingesta alimenticia. En urgencias el
paciente presenta datos de HTA (184/88 mmHg), taquicardia
(107 Ipm), con hipoventilacién a la auscultacién, que es compa-
tible con EPOC, y edema leve con fovea en extremidades infe-
riores, sin signos de sobrecarga hidrica.

Se le realiza analitica, en la que se detecta importante hiponatre-
mia de 112 mEg/l, con osmolaridad en suero de 257 mOsm/kg,
el resto de la bioquimica es anodina, e incluye funcién renal (crea-
tinina, 0,76 mg/dl; urea, 0,19 g/l). Ante una hiponatremia sinto-
matica, el paciente ingresa para abordaje y estudio, e inicia trata-
miento con suero salino hiperténico y restriccion liquida, y a los
2 dias se consigue una natremia de 125 mEg/I.

Se trata de una hiponatremia hipoosmolar (Na, 112 mEg/l; os-
molaridad, 257 mOsm/kg), normovolémica, con hipoosmolari-
dad urinaria (163 mOsm/kg), con un cociente Na + K en orina/Na
plasmatico < 1 (Na orina, 65 mEg/l; K orina, 25 mEg/l; Na plas-
ma, 112 mEg/l). A pesar de tener una osmolaridad urinaria >
100 mOsm/kg, se sugirié que esto podria ser consecuencia de
la glucosuria del paciente (paciente diabético tipo 2), por lo que
se considerd como hipoosmolaridad urinaria.

Con estos datos, se reinterrog6 al paciente, que admitié impor-
tante ingesta endlica a base de cerveza los Ultimos dias, minimo
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2 | al dia (probablemente mas segun familiares), con importan-
te disminucion e incluso desaparicion de ingesta solida e hidrica,
por lo que se valoré la hiponatremia por cerveza como etiologfa
del cuadro, con antecedentes, curso clinico y pruebas comple-
mentarias compatibles.

La clinica y resultados analiticos permitian descartar una etiolo-
gia hipervolémica o hipovolémica de la hiponatremia en este
paciente.

Se solicitaron las pruebas complementarias oportunas para des-
cartar como posibles etiologfas de una hiponatremia hipoosmo-
lar normovolémica la insuficiencia suprarrenal, el hipocortisolis-
mo y el hipotiroidismo.

Dentro del diagnostico diferencial, se considero la SIADH (secre-
cion inadecuada de hormona diurética [ADH]), ya que se trata-
ba de una hiponatremia normovolémica, con ADH relativamen-
te elevada dada la hiponatremia del paciente (8,11 pg/ml); no
obstante, no se encontré causa de SIADH (el nédulo pulmonar
seguia disminuyendo de tamafo segun la tomografia computa-
rizada de control, no usaba farmacos susceptibles de producirla,
sin neoplasias, ni vasculopatias, ni infecciones intercurrentes,
etc.).

Evolucion

Tras finalizar pauta de suero salino hiperténico, continud con
restriccién hidrica y perfusion de suero fisiolégico 1.000 ml/dia,
y se consiguié mejoria clinica con desaparicion de la clinica
con la que consultaba y con correcciéon de la natremia (al alta,
131 mEg/l). Ademas, se solicité valoracion por psiquiatria por
enolismo, e inicié tratamiento con tiamina y clometiazol, y se
derivé a centro social por dependencia alcohdlica.

El paciente continud seguimiento en nuestras consultas, y mos-
traba estabilidad en cifras de la natremia, hasta nuevo ingreso
en neurologia 8 meses después del episodio inicial, con clinica
similar a la previamente descrita, y en este ingreso se detectd
hiponatremia de hasta 120 mEqg/I. En neurologia, tras resonan-
cia magnética cerebral, se diagnosticé de probable mielindlisis
central pontina pasada, encefalopatia vascular y polineuropatia
axonal sensitivomotora grave.

Tras este episodio, el paciente consiguié abandonar el habito
endlico y mantener natremias de 130-135 mEg/I en controles
posteriores. En el grafico (fig. 1), se muestra la evolucion de la
natremia, que incluye episodios de hiponatremia durante el in-
greso en nefrologfa y el posterior ingreso en neurologfa.

DISCUSION

La hiponatremia asociada a la cerveza, o por baja ingesta de
solutos, aparece en individuos malnutridos o en bebedores
de cerveza en los que hay una importante ingesta de liquido
hipotonico con un aporte de solutos insuficiente, lo que limi-
ta la capacidad de excretar agua libre. Si una dieta normal
produce la excreciéon diaria de 600-900 mOsm de solutos y

2017 2018

Figura 1. Evolucion de la natremia durante 2017 y 2018.
Se incluyen las 2 hiponatremias de sus ingresos en
nefrologia (octubre de 2017) y neurologia (julio de 2018).

por malnutricién o falta de aporte se limita a 200 mOsm,
estos se tendrian que excretar como mucho en 4 | de agua,
ya que la maxima capacidad dilutora renal es de 50 mOsm/I,
ingestas hidricas superiores produciran retencién de agua li-
bre por falta de osmoles para eliminarla’. Se produce asi una
hiponatremia dilucional. Ademas, la cerveza tiene calorias
que evitan la protedlisis muscular, lo que disminuye la urea,
por lo que todavia es menor la carga de soluto disponible
para eliminar?.

Es importante tener en cuenta que el alcohol produce una inhi-
bicién de ADH, lo que explica un aumento brusco de la diuresis
tras el tratamiento con administracion de fluidoterapia con so-
luto, que puede aumentar los niveles de sodio en poco tiempo
y con un alto riesgo de desarrollar sindrome de desmielinizacién
pontina?.

CONCLUSION

Nuestro caso viene a ser un ejemplo mas de esta etiologia ati-
pica de hiponatremia que ha de tenerse en cuenta por su po-
tencial gravedad y desconocimiento, que es facil que pase de-
sapercibida, con sus posibles consecuencias y su posibilidad de
repetirse si no se modifica la conducta del paciente con hébito
endlico. Aun sin ser una entidad frecuente, hemos hallado otros
casos similares en la bibliografia?®.
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RESUMEN

Las gammapatias monoclonales de significado renal (GMSR) constituyen un grupo heterogéneo de entidades. Se presen-
ta el caso de una mujer de 35 afios con sindrome nefrético y funcién renal normal. Se le realizé biopsia renal y se inicia-
ron esteroides empiricamente. El estudio histopatolégico mostré datos de glomerulonefritis por depdsitos. Por este
motivo, en espera de microscopia electrénica (ME) y por ausencia de respuesta a esteroides, se decidi6é suspender este
tratamiento y se completé el estudio. Se determinaron cadenas ligeras libres en suero (kappa, 12 mg/dl, lambda,
57,8 mg/dl, cociente kappa/lambda, 0,2076). Se identificé en médula ésea un clon de células plasmaticas lambda (0,84%
de la celularidad total). La ME de la biopsia renal mostré depésitos glomerulares granulares, densos e irregulares, junto
con fibrilares dispuestos al azar, rectos y finos. Se interpreté el cuadro como GMSR, recibié bortezomib-dexametasonay
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Tras 15 meses mantiene funciéon renal normal y el sindrome ne-
frético se encuentra en remisién parcial. La GMSR es causa de glomerulonefritis de depdsito, cuyo diagndstico no se
excluye por ausencia de monoclonalidad y es clave la ME. El tratamiento debe estar orientado a erradicar el clon celular
causante de la enfermedad.

Palabras clave: Gammapatia monoclonal de significado renal. Glomerulonefritis por depdsito. Glomerulonefritis fibrilar.
Autotrasplante. Bortezomib.

INTRODUCCION l6gica benigna por su evolucion clinica y escaso riesgo de progre-
sién, y por no relacionarse con afectacién de érganos diana’.

Las gammapatias monoclonales constituyen un conjunto de tras-

tornos asociados a una proliferacién irregular de células B. Su
expresion es variable e incluye desde grandes masas tumorales
gue segregan una importante cantidad de una inmunoglobulina
(Ig) o sus fracciones, lo que provoca graves manifestaciones sisté-
micas, hasta los trastornos linfoproliferativos de bajo grado, cuyo
comportamiento es generalmente mas benigno. Entre estos Ulti-
mos se incluirfa la gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), que habitualmente se considera una patologia hemato-
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Recientemente se ha definido el término gammapatia monoclo-
nal de significado renal (GMSR), que a diferencia de la GMSI
presenta depdsito de Ig monoclonal, fundamentalmente a nivel
renal, y cuya expresion clinica heterogénea supone un reto tan-
to diagndéstico como terapéutico?. Dado que el acimulo y las
caracteristicas de la I|g monoclonal pueden afectar de forma
variable a diferentes partes de la nefrona, el patrén histolégico
ultraestructural y las consecuencias clinicas resultan en distintas
expresiones. Una vez esclarecido el diagndstico, el tratamiento
de las GMSR se debe basar en quimioterapia adaptada al clon
celular causante de la enfermedad, a la funcién renal y a la
posible afectacion extrarrenal’.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 35 afios, sin antecedentes
de interés, que consulté por astenia y edemas. En la analitica
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rutinaria inicial destacaba aumento de TSH —hormona tiroesti-
mulante— (10,99 mUI/l) compatible con hipotiroidismo, por lo
gue se indicé tratamiento con levotiroxina. A pesar de normali-
zarse la TSH, ante la ausencia de mejoria se realizaron analisis
mas amplios con resultados compatibles con sindrome nefro-
tico. Destacd hipoalbuminemia (albumina, 2 g/dl), dislipe-
mia (cLDL [colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad],
238 mg/dl; triglicéridos, 304 mg/dl) y proteinuria (relacién albu-
mina/creatinina [RAC] en orina, 5.432 mg/g), con funcién renal
normal (creatinina sérica, 0,56 mg/dl). Se realizé una ecografia
abdominal, que mostré unos rifones de tamafno y morfologia
normales, sin otras anomalias. El resto de resultados, incluyendo
complemento, Ig, crioglobulinas, ANA (anticuerpos antinuclea-
res), ANCA (anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos), factor
reumatoide, marcadores tumorales y serologfas para virus de las
hepatitis By C, y VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
fueron normales o negativos. El proteinograma en sangre y ori-
na no demostré monoclonalidad. Se inicié tratamiento diurético
y bloqueo del sistema renina-angiotensina, con mala tolerancia
clinica por hipotensién y mareos asociados. Se realizé una biop-
sia renal y, en espera de resultados, ante la agresividad clinica
de la enfermedad, que inclufa edemas generalizados que iban
en aumento y astenia intensa, se indicd tratamiento empirico
con esteroides (prednisona 1 mg/kg/dia).

El estudio histopatoldgico mostrd 10 glomérulos con expansion
difusa de la matriz mesangial, débilmente positiva con hema-
toxilina-eosina (fig. 1) y con PAS, tefifa azul con tricromico de
Masson y era plata negativa (fig. 2). El Rojo Congo era negativo
(no se observaba birrefringencia verde manzana ni la tincién
rosada caracteristica). Algun glomérulo mostraba un tamafo
discretamente aumentado, con ligero incremento de la celula-
ridad mesangial. No se observaban lesiones en el compartimen-
to tubulointersticial ni en los vasos. Con la inmunofluorescencia
(IF) (fig. 3) se observaba positividad +++/++++ de C1q, lambda
e IgM en mesangio, membrana basal glomerular y capsula de
Bowman. Habia depdsitos de C3 y kappa con intensidad
+/++++. La IgG y el resto de marcadores fueron negativos. El

Figura 1. Hematoxilina-eosina, 20x. Expansién
mesangial difusa por un material débilmente eosinéfilo.
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Figura 2. Plata metenamina (Jones) 20x. Depdsitos
mesangiales negativos que contrastan con la positividad
de la membrana basal glomerular.

diagnostico inicial fue de probable enfermedad por depdsito
Rojo Congo negativo.

Ante los hallazgos histologicos iniciales, en espera de microsco-
pia electrénica (ME) y dada la persistencia de sindrome nefréti-
co con proteinuria masiva (albumina, 1,49 g/dl; RAC en orina,
24 g/g), se suspendio el tratamiento esteroideo por ausencia de
respuesta y se realizaron mas estudios complementarios para
descartar enfermedad de depdsito a otros niveles. El ecocardio-
grama mostré una ligera hipertrofia concéntrica de ventriculo
izquierdo (septo de 1,2 cm), que se confirmd mediante resonan-
cia magnética (RM) cardiaca (leve engrosamiento miocardico en
segmentos septales, media maxima de 1,3 cm); aunque no era
caracteristica de amiloidosis establecida, no permitia excluir en-
fermedad de depdsito incipiente. Se realizaron PET-TC y TC ab-

Figura 3. Inmunofluorescencia directa para cadena ligera
lambda 20x. Intensa positividad mesangial para cadena
ligera lambda y positividad analoga con anti-lgM.
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dominal, que no mostraron datos de sindrome linfoproliferativo,
plasmocitoma solitario u otras afectaciones extramedulares.
Incidentalmente, se detectd una formacién solida en ovario iz-
quierdo, que se extirpd y cuyo resultado anatomopatolédgico
confirmé que se trataba de un teratoma quistico benigno. Se
realizé Rojo Congo en grasa subcutanea, que fue negativo.
Se determinaron cadenas ligeras libres en suero, cuyo resultado
mostrd un desequilibrio kappa-lambda (kappa, 12 mg/dl, lamb-
da, 57,8 mg/dl, cociente kappa/lambda, 0,2076). Finalmente se
realizd un estudio de médula 6sea (MO); en el inmunofenotipo
se objetivd que el 1,39% de la celularidad total eran células
plasmaticas y de estas, el 0,84% tenia fenotipo patologico
lambda, CD19-, CD45+, CD56+, CD117+, CD28+, CD20-. La
biopsia de MO fue Rojo Congo negativa, sin infiltracion. El pos-
terior resultado del estudio mediante ME (fig. 4) de la biopsia
renal mostré depdsitos glomerulares granulares, densos e irre-
gulares, junto con otros fibrilares dispuestos al azar, rectos vy fi-
nos, de 10 nm de didmetro.

Con todo ello, se interpretd el cuadro como una glomerulopatia
por depdsitos organizados amiloide negativo, glomerulonefritis
fibrilar, en el contexto de una GMSR. Se inici¢ tratamiento qui-
mioterapico con bortezomib-dexametasona. Al cuarto ciclo se
objetivo respuesta hematoldgica con disminucion de la clona
patoldgica al 0,16% de la celularidad total en el estudio de MO.
Seguidamente se procedié a realizar aféresis de precursores he-
matopoyéticos y tras 2 ciclos mas de bortezomib-dexametasona
se realiz6 trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPSE), previo acondicionamiento con melfalan 200 mg/m?2.
A'los 15 meses del TAPSE mantenia una funciéon renal normal

Figura 4. Microscopia electrénica. Depoésitos fibrilares
dispuestos al azar, rectos y finos, localizados en el
mesangio y en las asas capilares a nivel subendotelial.
Miden 10 nm.

(creatinina, 0,55 mg/dl), el sindrome nefrotico se encontraba en
remision parcial (albumina, 3,71 g/dl; RAC en orina, 2.318 mg/g)
y las ultimas cadenas ligeras libres en suero mostraban un co-
ciente kappa/lambda de 1,0265 (fig. 5).

DISCUSION Y CONCLUSION

La GMSR constituye una causa de glomerulonefritis de depésito
cuya potencial morbimortalidad difiere de la evolucién natural
de la GMSI?. Histolégicamente, la afectacion renal se clasifica en
enfermedad por dep6sitos no organizados (granulares) y orga-
nizados (fibrilares), cuya medida ultraestructural resulta clave
para orientar el diagnéstico y poder discernir el tipo de fibra o
Ig depositada’. Dentro de este grupo de entidades con dep6si-
tos organizados (fibrilares) se encuentra la glomerulonefritis fi-
brilar, que por definicién ha de ser Rojo Congo negativa'. Segun
lo publicado en la literatura®, el tamafo fibrilar suele encontrar-
se entre los 10 y los 30 nm. En la macroglobulinemia de Wal-
destron, la afectacion renal se encuentra asociada a un clon
productor de IgM, sin embargo, generalmente en las enferme-
dades renales por depdsito la Ig monoclonal suele ser de clase
IgG**. Llamativamente, en el caso descrito, ademas del patron
fibrilar caracteristico, destacaba en la IF negatividad para IgG y
positividad para IgM en ausencia de otras manifestaciones aso-
ciadas a macroglobulinemia. Ademas se confirmé que el clon
patolégico era de células plasmaticas y no de linfocitos B y los
estudios de imagen descartaron adenopatias que pudieran ser
biopsiadas, como recomienda la literatura, por ser IgM la Ig
predominante en la IF5. Wu et al” han descrito recientemente un
caso de glomerulonefritis fibrilar por depésitos de IgM-kappa y
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fibras de 15 nm en la ME. En nuestro caso, también con depo-
sito IgM, las fibrillas eran de 10 nm vy, a diferencia de lo que
podria esperarse, el tipo de cadena ligera que se identificd fue
lambda. Por otra parte, el estudio de MO solo pudo confirmar
la presencia de células con fenotipo patolégico lambda, pero no
propiamente un clon productor de IgM-lambda, presumible-
mente por lo pequefio de la clona patoldgica que se detecté.
No obstante, cabe considerar que el depdsito de IgM y lamba
en la biopsia renal orientaria hacia un mismo clon patolégico.

Otra caracteristica interesante del caso fue la ausencia de expre-
sion monoclonal en el proteinograma sérico. Los hallazgos de IF
y ME en la biopsia renal fueron fundamentales para establecer
la sospecha clinica y atribuir al clon patolégico de células B,
identificado en la citometria de médula, el origen de la enfer-
medad. Tal y como se describe en la literatura, la ausencia de
monoclonalidad en el inmunotipado no es definitiva para excluir
el diagnostico de GMSR y es necesaria la determinacién de ca-
denas ligeras libres en sangre, inmunofijacion o el estudio de
MOQO?. Esta aparente normalidad del proteinograma se podria
deber bien a la pequefa cantidad de la paraproteina segregada
0 bien a su rapido deposito’.

Ademas del reto diagnostico, en el que resulta clave la histopa-
tologfa de la lesion renal, la ausencia de manifestaciones extra-
rrenales y la escasa presencia de masa tumoral a nivel medular
convierten a la GMSR en un reto también terapéutico. El trata-
miento hematoldgico serfa cuestionable desde un punto de vista
de progresion tumoral, pero, en casos como el que se describe,
la Unica opcion disponible pasaria por eliminar el clon de células
B “problema”, con el fin de evitar la progresion de la enfermedad
renal o su posible recurrencia tras el trasplante renal®®. El trata-
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miento debe orientarse hacia la erradicacién de la clona causan-
te, por lo que, ademas de quimioterapia, el TAPSE mejorarfa el
prondstico de modo similar a lo que ocurre en la amiloidosis AL
o el mieloma?®. Curiosamente, una de las mayores limitaciones
para el TAPSE en la GMSR seria la propia afectacién funcional
renal y de otros 6rganos (como el corazdn), que le conferirian un
mayor riesgo de complicaciones. En el caso expuesto, a pesar del
sindrome nefrético y la extensa afectacién glomerular en la biop-
sia, la funcion renal permanecio en todo momento dentro de la
normalidad, lo que sin duda influy6 favorablemente en el pronds-
tico. Asimismo, tanto en el ecocardiograma como en la RM car-
diaca se detectd un engrosamiento miocardico leve y que no
comprometia la funcionalidad. Actualmente, mas de 1 afo des-
pués del trasplante, no hay datos de recidiva a nivel medular y el
sindrome nefrético ha revertido hasta encontrarse en remisiéon
parcial en probable relacién con la eliminacién de los depositos
fibrilares a nivel glomerular.

El presente caso ilustra el doble reto (diagnéstico y terapéutico)
gue con frecuencia representan las GMSR, tanto por la variabi-
lidad clinica, analitica e histolégica como por la dificultad de
encontrar y justificar un tratamiento éptimo orientado a resolver
el trastorno hematoldgico de base; a tal efecto, una intensa
colaboracién multidisciplinar se hace imprescindible.
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RESUMEN

La nefritis intersticial inmunoalérgica secundaria a fdrmacos es una causa frecuente de fracaso renal agudo. Sin embargo,
solo hay descritos 3 casos causados por levetiracetam. Se presenta el caso de un paciente que debutd con una nefritis
intersticial inmunoalérgica tras varios meses de tratamiento con levetiracetam y se traté con un ciclo corto de esteroides,

con buena respuesta.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Nefritis intersticial. Nefrotoxicidad. Levetiracetam.

INTRODUCCION

La nefritis intersticial inmunoalérgica (NIIA) es una causa fre-
cuente de fracaso renal agudo, y es el origen de hasta una
quinta parte de las biopsias renales realizadas por este motivo'.
La etiologia mas comun es la farmacologica, especialmente an-
tiinflamatorios no esteroideos y antibiéticos?, pero solo hay des-
critos 3 casos de NIIA secundaria a levetiracetam, que se redu-
cen a 1 si se consideran los confirmados por biopsia renal.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un varon de 64 anos, con antecedentes
de diabetes mellitus bien controlada, sin retinopatia ni microal-
buminuria, en tratamiento habitual con metformina y atorvas-
tatina. Ademas, se diagnostica de un meningioma, y presenta
una crisis tonicoclénica secundaria, por lo que inicia tratamien-
to con levetiracetam. Cinco meses después comienza con un
cuadro de malestar general, hiporexia, polidipsia y poliuria sin
ningun desencadenante aparente. No toma otros nuevos far-
macos, no presenta ingresos, no hay infecciones, no se realizan
pruebas con contraste, etc. Su médico de atencién primaria le
solicita una analftica en la que presenta creatinina 8,1 mg/d! (la
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previa, tan solo 1 mes antes, era de 0,94 mg/dl) y acidosis me-
tabdlica grave, por lo que se le deriva al hospital.

En los estudios iniciales presenta lactato normal, a pesar del trata-
miento con metformina, pero llama la atencién un pH en orina
elevado. En el hemograma se comprueban eosinéfilos en limite alto
(600/ul). Sedimento con minima leucocituria, 1-5 hematies/campo,
y proteinuria de 1 g/24 h, no presente en control previo. Ecografia
renal normal. Estudio de autoinmunidad y serologias negativos.

Dado el perfil sugerente de NIIA, se sustituye el tltimo farmaco
introducido —levetiracetam— por 4cido valproico, y se realiza
biopsia renal.

En la microscopia dptica se contabilizan 26 glomérulos, 1 escle-
rosado, el resto con arquitectura conservada. En el intersticio se
observa un denso infiltrado inflamatorio difuso (fig. 1), que pun-
tualmente forma agrupaciones, y que esta constituido por células
mononucleadas, numerosas células plasmaticas, abundantes po-
limorfonucleares y moderada cantidad de eosinéfilos. El infiltrado
inflamatorio permea el epitelio tubular, con presencia de célu-
las inflamatorias en la luz de los tdbulos o tubulitis (fig. 2). Hay
un ligero edema intersticial y una leve fibrosis incipiente. Los vasos
de pequefio y mediano calibre muestran engrosamiento hialino
de las paredes, pero no hay claros datos de nefropatia diabética.
No se observa malignidad histolégica. La inmunofluorescencia
directa no mostré depésito de inmunoglobulinas ni factores del
complemento. El estudio ultraestructural contenia 2 glomérulos,
ambos normales.

Ante los resultados compatibles con NIIA se inician esteroides,
3 bolos intravenosos de 250 mg de metilprednisolona seguidos
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Figura 1. Microscopia 6ptica 10x PAS. Se observa denso
infiltrado inflamatorio en intersticio (asterisco).

de 0,5 mg/kg/dia y descenso rapido por ser un paciente diabético,
hasta suspenderla definitivamente a las 6 semanas, ya con mejo-
ria progresiva de la funcion renal (fig. 3). En la actualidad, a los
6 meses del diagndstico, la creatinina se mantiene en 1,8 mg/dl, sin
proteinuria ni hematuria (cociente albumina/creatinina, 19 mg/g).

DISCUSION Y CONCLUSION

El levetiracetam es un farmaco anticonvulsivante ampliamente
utilizado. En la literatura se describe el sindrome de hipersensi-
bilidad a anticonvulsivantes®#, que se caracteriza por la triada
de fiebre, exantema y afectacion hepética o renal. Fenitoina y
carbamacepina son los que mas frecuentemente lo producen,
seguidos de lamotrigina o valproico, segun las series. Sin em-
bargo, el levetiracetam no se incluia entre los posibles causan-
tes. De hecho, solo hemos encontrado en la literaturia 3 casos
descritos de NIIA secundaria a este farmaco, que no presenta-
ron fiebre ni afectacion hepatica, asi como un cuarto caso en

Figura 2. Microscopia 6ptica 40x H-E. Pueden
objetivarse datos de tubulitis (flecha).

- NefroPlus . 2019 . Vol. 11« N.° 1

el contexto de un sindrome de DRESS (drug reaction with
eosinophlia and systemic symptoms).

En uno de ellos parece més clara la asociacion causa-efecto®. Se
tratd de una chica de 17 anos, que debuté 10 dias después de
comenzar el tratamiento con nauseas, vomitos y dolor abdomi-
nal, y alcanzé una creatinina maxima de 7,7 mg/dl, asi como un
17% de eosindfilos en sangre periférica. La biopsia fue compa-
tible con NIIA. Tras un ciclo corto de esteroides, recuperé com-
pletamente la funcion renal.

En el segundo caso® no se describe si presento eosinofilia u otros
sintomas, ni se realizé biopsia renal, pero la creatinina mejoré con
el cambio de anticonvulsivante, por lo que se asumié el diagnosti-
co. En tercer lugar, se publica el caso de una mujer de 69 afios” que
presentd exantema cutaneo con carbamacepina, que se sustituyo
por levetiracetam. Dos semanas después, la paciente presenté un
fracaso renal agudo que requirid hemodialisis, sin eosinofilia, que
coincidié con una infeccion urinaria por Kleibsiella pneumoniae
tratada con ceftriaxona. La biopsia renal fue compatible con ne-
fritis intersticial granulomatosa, aunque no se podia descartar
que el proceso infeccioso o el antibiético hubieran jugado algun
papel. Tras un ciclo corto de esteroides y la retirada del levetira-
cetam, la paciente quedo con funcién renal normal.

Por ultimo, en 2014 se publicé el caso de un varén de 75 afios®
diagnosticado de un glioblastoma, que presenté un sindrome
de DRESS con fiebre, eosinofilia, afectacion cuténea y fracaso
renal, que se puso en relacion con levetiracetam. No se realizd
biopsia, pero el cuadro mejord con esteroides y retirada del
farmaco. En este caso, es interesante el inicio de los sintomas a
los 2 meses de comenzar el tratamiento, es decir, tardio, al igual
gue en el nuestro. Sin embargo, podria atribuirse a que el pa-
ciente estaba recibiendo dexametasona por su patologia neuro-
quirurgica, que precisamente habfa comenzado a retirarse.

Respecto a nuestro paciente, cabe destacar la presencia de los
tipicos sintomas derivados de la pérdida de la capacidad de con-
centrar la orina, como poliuria, polidipsia y nicturia. Analiticamen-
te presentaba la también tipica leucocituria, asi como proteinuria
no nefrotica, descrita en ocasiones en la NIIA. El Unico farmaco
nuevo que habia recibido el paciente fue el levetiracetam, por lo
que se considero el causante del cuadro, aunque habian pasado
5 meses desde su inicio. No se encontraron infecciones concomi-
tantes ni procesos linfoproliferativos. El resto de farmacos de su
tratamiento habitual no fueron suspendidos y el paciente no ha
presentado recidiva en la evolucion, por lo que parece improbable
gue estén implicados en la etiologia de la nefritis intersticial.

Respecto al tratamiento, aunque el uso de esteroides habfa sido
un tema controvertido, desde la publicacién del estudio multicén-
trico de Gonzalez et al® parece justificado iniciar un ciclo corto de
prednisona precozmente, para evitar la trasformacion de la reac-
cion inflamatoria en fibrosis intersticial. En nuestro paciente, que
llevaba varios meses tomando el farmaco, la presencia de fibrosis
incipiente en la biopsia es probablemente la causa de la recupe-
racion incompleta de la funcién renal. Se estima que un 30-70%
de pacientes no retornan a su funcion basal®.
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Figura 3. Evolucion de la funcion renal.

Por ultimo cabe resefiar que en 2016 la Organizacion Mundial
de la Salud publicé una alerta sanitaria con 150 casos de fra-
caso renal agudo (FRA) en pacientes que estaban en trata-
miento con levetiracetam, de los cuales 49 se habian atribuido
a una posible NIIA™. Ante estos hallazgos, Yau et al disefan
un estudio retrospectivo para evaluar el riesgo de FRA con le-
vetiracetam, que ha sido recientemente publicado'’. Sin em-
bargo, no encuentran ninguna asociacién significativa, con
un porcentaje de eventos renales por debajo del 0,5% a los
30 diasy en torno al 1% a los 180 dias. Esto podria ir en con-
tra de que el farmaco causante de la NIIA de nuestro paciente
sea el levetiracetam, pero si la asumimos como una etiologia
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extremadamente infrecuente, entonces la ausencia de signifi-
cacion estadistica podria ser simplemente por tamafo mues-
tral insuficiente para este fin.

Ante un fracaso renal agudo de perfil intersticial tras comienzo
reciente de terapia anticonvulsivante, incluido levetiracetam, se
debe sospechar una NIIA e iniciar esteroides de forma precoz.
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ABSTRACT

Urticarial vasculitis (UV) is considered a clinicopathologic entity consisting of clinical manifestations of urticaria and his-
topathological evidence of cutaneous small vessels leukocytoclastic vasculitis. Based on complement levels and presence
or absence of specific systemic findings, there are 2 distinct diagnostic entities: hypocomplementemic urticarial vasculitis
syndrome and hypocomplementemic urticarial vasculitis. We present a 52-year-old man admitted to our hospital for
general weakness with arthralgia in both hands, without arthritis signs and purpuric skin injuries in both legs. Two years
before, he had been diagnosed with recurrent urticaria and treated with antihistaminics. Laboratory exams showed
dysmorphic hematies in urinalysis, hypocomplementemia, proteinuria in the nephrotic range and polyadenopathies.
Kidney biopsy was made showing as result a membranoproliferative glomerulonephritis.

Keywords: Urticarial vasculitis. Membranoproliferative glomerulonephritis. Polyadenopathies.

INTRODUCTION

Urticarial vasculitis (UV) is considered a clinicopathologic entity
consisting of clinical manifestations of urticaria and histopatho-
logical evidence of cutaneous leukocytoclastic vasculitis (LCV) of
the small vessels.'?

Based upon complement levels and presence or absence of spe-
cific systemic findings, there are 2 distinct diagnostic entities:
hypocomplementemic UV syndrome (HUVS) and hypocomple-
mentemic UV (HUV).2# In general, patients with HUV have cu-
taneous disease and few or no systemic manifestations.

HUVS has been recognized as a specific autoimmune disorder
involving 6 or more months of urticaria with low complement
levels and systemic findings that may include arthritis or arthral-
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gia, glomerulonephritis, uveitis or episcleritis and recurrent ab-
dominal pain (Table 1). A skin biopsy showing small vessel vas-
culitis is essential for diagnosis. Low levels of C1qg are
frequently associated with HUVS, nevertheless, this finding is
not specific since decreased C1q levels are also found in patients
with systemic lupus erythematosus.>®

We report the case of a patient with recurrent urticaria who
developed a decline on kidney function with positive ANCA,
hypocomplementemia and renal deposition of immune com-
plexes.

CASE REPORT

A 52-year-old man was admitted to our hospital for general
weakness, arthralgia in both hands, without arthritis signs and
purpuric skin injuries in both legs. Symptoms presented one
month after umbilical hernia surgery. The patient presented
intermittent episodes of macroscopic hematuria. Patient de-
nied nephrotoxic drug consumption as well as respiratory or
gastrointestinal symptoms. Two years before, he had been di-
agnosed with recurrent urticaria and treated with antihista-
minics. The patient had also been treated for skin melano-
ma in the back. In control tomography studies he recurrently
presented inespecific polyadenopathy. Repeated biopsies of
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Table 1. Diagnostic criteria of hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome

Criteria Specifics

Major criteria

Minor criteria

Urticaria for more than 6 months

Positive C1q precipitin test by immunodiffusion with an associated suppressed C1q level

The patient must have both major criteria and at least 2 of the minor criteria.

different adenopathies had been carried out with negative
results for malignancy.

Physical examination: blood pressure: 130/90 mmHg; urine out-
put with more than 100 mL per hour, urticarial lesions in both
legs. Cardiopulmonary auscultation was normal.

Laboratory data on admission: red blood cells of 3,79 x10'%/L;
hemoglobin, 9,3 g/dL and platelets of 390 x10%L. Serum chem-
istry: creatinine (Cr): 2.2 mg/dL; estimated glomerular filtration
rate (eGFR): 31.78 mL/min/1.73 m?; urea: 68 mg/dL, and C-re-
active protein: 46 mg/L, VSG: 73 mm/h.

Urinalysis showed more than 250 red blood cells, dysmorphic
hematies and epithelial casts.

C3: 34 mg/dL (normal range, 90-180 mg/dL), C4: 3 mg/dL (nor-
mal range, 10-40 mg/dL) and C1q: 6 mg/dl (normal range, 10-
25 mg/dL). MPO-ANCA: 128,0 Ul/mL (positive: >5 Ul/mL), an-
tistreptolysin O: 354 Ul/ml (normal range, 0-200 Ul/ml), IgM: 39
mg/dL (normal range, 40-230 mg/dL), IgG: 1803 mg/dL (normal
range, 700-1600 mg/dL), antinuclear antibody, anti-Smith anti-
body, anti-SS-B, anti-glomerular basement membrane antibody,
crioglobulins and PR3-ANCA were negative.

Hepatitis B, and hepatitis C were also negative.
24-hour urine protein excretion: 4.85 g/day.

An abdominal ultrasound showed a normal kidney size with
hypoechoic parenchyma surrounding the echogenic renal sinus.

Computerized tomography (TAC): supra and infraclavicular
polyadenopathic syndrome, multiple bilateral cervical adenopa-

thies. No pulmonary nodules were observed. Hepatic and splen-
ic parenchymas were normal. Repeated biopsies of different
adenopathies had been practiced with negative results for ma-
lignancy.

Skin biopsy: leukocytoclastic vasculitis.
Kidney biopsy: 14 glomeruli, none with global sclerosis.

Glomerular compartment: diffuse mesangial expansion with mild
mesangial hypercellularity. The capillary membranes are linear
and show focal thickening. A double contour image is appreciat-
ed. No spikes or spicules are observed. Focal and segmental en-
docapillary proliferation. No extracapillary proliferation.

Tubulo-interstitial and vascular compartment: no interstitial fibro-
sis. Arteritis (endothelitis or transmural inflammation) is absent.
There is no arteriolar hyalinosis neither intravascular thrombi. Ab-
sence of microaneurysms (Fig. 1).

Immunofluorescence: diffuse and global mesangial-capillary de-
posit of C3 ++, IgM +, IgG +; C1q (+); IgA (=) (Fig. 2). The loca-
tion of electron-dense deposits (immune) is subendothelial,
subepithelial and mesangial. Subendothelial and mesangial
electron dense deposits, increased mesangial matrix, mesangi-
alization of capillary loops and foot process fusion (Fig. 3).

With these results, our patient received steroid pulse therapy
with methylprednisolone at a dose of 500 mg for 3 days fol-
lowed by oral prednisone at a dose of 1 mg/kg/day. Once steroid
therapy was started, urticarial lesions disappeared and general
condition improved. MPO-ANCA became negative and C3 and
C4 increased to normal range after 6 weeks of therapy. Kidney
function and proteinuria also improved.
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Figure 1. Glomerulus increased of size, with diffuse mesangial expansion and lobulated aspect; this appearance
is very characteristic of membranoproliferative GN (H&E, x400).

A and B) There are tuft lobulation and mesangial hypercellularity, more accentuated in some areas (arrows). Large glomeruli with
accentuation of lobule endocapillary proliferation focal and segmental. Neutrophils often present. C and D) There is tubular epithe-
lial damage cellular desquamation, brush border loss, and tubular dilatation. There is not intimal fibrosis of arteries, inflamation and
hyaline arteriolar deposits. E) Irregular thickening of glomerular basement membrane by interposition of mesangial cells between
endothelium and basement membrane. The capillary membranes are linear and show focal thickening. A double contour appea-
rance (silver stain x400). F and H) May have hyaline aggregates of immune complexes in capillary lumina. There is capillary lumen
diminution (PAS, x400). G) Gomori’s trichrome, x400 with area with fibrinoid necrosis of the wall, polymorphous and cellular

detritus.

DISCUSSION AND CONCLUSION
Diagnostic criteria of urticarial vasculitis hypocomplementem-

ic syndrome were proposed by Schwartz et al in 1982 (see
Table 1). Our patient presents all criteria except recurrent ab-

I NefroPlus . 2019« Vol. 11 N.° 1

dominal pain. It is necessary to have excluded any secondary
form. The renal injury is most often benign and consists of
proteinuria and hematuria.” The histopathological manifesta-
tion is mainly membranoproliferative or mesangial glomerulo-
nephritis.
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Figure 2. Irregularly granular capillary loop and mesangial staining. Lumpy bumpy (granular) for C3 (++), IgG (++),
IgM (++) and complement C1q (+). Pattern is mesangial and subendothelial. C3 with mesangial ring on IF.

Renal involvement affects between 20% to 50% of patients.®
One of the hypotheses of the pathogenesis of HUVS is the con-
sumption of C1q by a circulating antibody, this could trigger an
activation of the classic pathway of complement and be associ-
ated with membranoproliferative glomerulonephritis.®

To our knowledge, the association of HUVS and AAV has been re-
ported, but in our case a false positive it's the main option since it
does not meet criteria for entities that include AAV.'® Nevertheless,
there is no evidence that shows if the elevation of ANCA s related
to HUVS. Polyadenopathy has been rarely described in some publi-
cations and secondary cause must be the first option. Lymph node
biopsy should always be practiced to search for an underlying he-
matological cause; at our case, the absence of histological criteria
has made it possible to assert the reactive character of its adenop-
athies to hypocomplementemic vasculitis.'” The presence of an-
gioedema at the diagnosis is found in less than 5% of cases.™

There is no consensus on the appropriate treatment of HUVS.
Corticosteroid therapy is reportedly effective in many cases of

HUVS. In several cases in adults have progressed to end-stage
renal disease, for this reason other immunosuppressive agents,
especially cyclophosphamide, is necessary for some serious or
recurrent cases.'>™4

In contrast, complete remission was achieved by steroid mono-
therapy in the present case. The favorable outcome in our case
might be explained by the early initiation of treatment at the
acute stage of the disease.

In conclusion, we describe a rare case of idiopathic HUV with
polyadenopathies and renal involvement. The evolution has
been favorable under corticosteroids. HUV is a rare disease,
and the further accumulation of cases is necessary to under-
stand the pathogenesis and best treatment options for this
entity.
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T At 2

Figure 3. A-F). The location of electron-dense deposits (immune): subendothelial, subepithelial deposits and mesangial
interposition associated with basement membrane. Subendothelial and mesangial electron dense deposits, increased mesangial
matrix, mesangialization of capillary loops and foot process fusion. B) Diffuse thinning of glomerular basement membranes. The
blue arrow indicates an area of the podocyte fusion. EM, original magnification, x8000 Splitting and reduplication of basement
membrane. C) Large subendothelial electron dense deposit along glomerular basement membrane. D) Mesangial electron-dense
deposits EM, original magnification, x6000. F) Subendothelial deposits in membranoproliferative GN indicated with the blue
arrow. Notice also a capillary segment with double contour. EM original magnification, x6000.
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Presentacion de la seccidon

Estimados amigos:

A todos nos resulta familiar asumir que una de las
partes mas complejas de nuestra actividad asisten-
cial diaria es la necesidad continua de tomar deci-
siones. Basados en la informacién que obtenemos
de una correcta historia clinica y con la ayuda de un
amplio espectro de pruebas complementarias, redu-
cimos la incertidumbre que nos permitira establecer
un diagnéstico y finalmente decidir el tratamiento
mas adecuado en cada caso. Como parte del apren-
dizaje de este proceso, las sesiones clinicas consti-
tuyen la herramienta mas Gtil para adquirir la con-
fianza necesaria y establecer los criterios de decision
correctos. Para ello, en la practica de la nefrologia,
combinamos de manera rutinaria y con alto grado
de exigencia una serie de disciplinas que podriamos
reducir a cinco: informacién clinica, inmunologia,
epidemiologia, patologia y genética. Llegados a esta
situacioén, parece justo aceptar que el estudio histo-
patoldgico del tejido renal (nefropatologia) es la que
nos resulta mas proxima. Nada mas habitual para
nosotros que sentarnos con el patélogo y valorar los
hallazgos de la biopsia, al mismo tiempo que le co-
mentamos los datos clinicos y analiticos mas rele-
vantes, y llegar al diagnostico. Sin duda es en esta

discusién en la que se obtienen las claves, ya sea
para establecer un tratamiento o para modificar la
estrategia planteada.

Desde hace afos, en la S.E.N. hemos apostado por el
papel del trabajo en equipo con los patdlogos. Asi, des-
de la creacién del Club de Nefropatologia, junto a la
posterior incorporacion de GLOSEN, se ha consolidado
un foro de debate clinicopatoldgico que ya es un refe-
rente en la nefrologia, como férmula de aprendizaje y
como ambito de generaciéon de conocimiento.

Con estos principios, el comité editorial de NerroLoGIA
ha creido necesario reincorporar el drea de la nefropa-
tologia como parte regular del contenido de NerroPLUS.
Creemos gue de esta manera se favoreceran los obje-
tivos de docencia y divulgacion de esta importante
area de nuestra especialidad.

Esperamos cumplir las expectativas y agradecemos
vuestra colaboracion.

Un fuerte abrazo

Dr. Manuel Macia, en representacion
de los coordinadores del GLOSEN
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varéon de 39 afios, natural de Republica Dominicana, con episodios de nefrolitiasis en la
infancia como Unicos antecedentes de interés, que debuta con un cuadro de insuficiencia renal grave (enfermedad
renal crénica estadio 5) y microhematuria. En la biopsia renal se observa una nefritis tubulointersticial crénica con
presencia de cristales de color marrén-rojizo en el compartimiento tubulointersticial. Estos cristales también se iden-
tificaron en el sedimento de orina. El estudio morfolégico de los cristales fue compatible con cristales de hidroxiade-
nina y los niveles en orina de adenina y 2,8-dihidroxiadenina mediante cromatografia liquida de alta resolucion es-
tuvieron elevados. Con el diagnoéstico de déficit de adenina-fosforribosiltransferasa, se inicia tratamiento con febu-
xostat (inhibidor de la xantina oxidasa) con nula mejoria de la funcién renal. El paciente inici6 dialisis en los dias si-

guientes al diagnostico.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Nefropatias hereditarias. Cristales renales. Litiasis renal.

INTRODUCCION

El dafo tubulointersticial crénico es una forma frecuente de
enfermedad renal crénica (ERC); sin embargo, en la mayoria de
los casos, la biopsia renal no ayuda a establecer el diagnéstico
etiologico del patégeno que ha inducido el dafo. Una de las
excepciones es el dafo provocado por cristales, cuyas caracte-
risticas permiten en muchos casos determinar la naturaleza qui-
mica de este. La deficiencia de adenina-fosforribosiltransferasa
(APTR) es una entidad rara, que favorece el acimulo de 2,8-di-
hidroxiadenina (2,8-DHA), una sustancia poco soluble, que se
elimina a través del rifidn y que termina depositdndose en el
intersticio renal, dandndolo e induciendo ERC. Otras veces, su

Correspondencia: Clara M. Cases Corona
Unidad de Nefrologia.

Hospital Universitario Fundacion Alcorcén.
Budapest, 1. 28922 Alcorcén, Madrid
cmcases@fhalcorcon.es

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

cristalizacion ocurre dentro del tubulo y produce litiasis renal,
que caracteristicamente es radioltcida. Su deteccion, cuando es
precoz, permite iniciar el tratamiento adecuado y evitar la pro-
gresion de la enfermedad renal’.

Se presenta el caso de un vardén joven, con insuficiencia renal
grave y presencia de nefritis tubulointersticial crénica y cristales
en la biopsia renal.

CASO CLiNICO

Varén de 39 afnos, natural de Republica Dominicana, como an-
tecedentes personales destacan episodios de cdlicos renourete-
rales expulsivos durante la infancia, no estudiados. El paciente
desconoce antecedentes familiares de litiasis renal o insuficien-
cia renal.

Acudié al Servicio de Urgencias de nuestro centro por un cuadro
de 1 mes de evolucién de astenia, hiporexia con pérdida de 8 kg
de peso, nauseas y vomitos. Presentaba nicturia desde al me-
nos 1 ano antes del inicio de los sintomas. Negé episodios de
hematuria macroscépica y no ha presentado célicos renales des-
de la infancia. Como otros datos de interés, el paciente era to-
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mador cronico de AINE (antiinflamatorios no esteroideos) por
cefalea crénica.

e En una analitica rutinaria realizada 2 anos antes presentd
una creatinina de 1,28 mg/dl, cociente microalbuminuria/
creatinina en miccién espontanea de 76 mg/g y sedimento
normal.

e En la exploracion fisica destacd obesidad, con un IMC (indi-
ce de masa corporal) de 38,37 kg/m?, sin otros hallazgos
significativos. Normotenso, sin lesiones cutaneas ni datos de
sobrecarga.

e Enlaanalitica inicial destacaba una creatinina de 10,72 mg/d|,
con urea de 250 mg/dl, 4cido Urico de 9,8 mg/dl y sin alte-
raciones ionicas. Presentaba alteracion del metabolismo
6seo mineral con una PTH-K/DOQI de 366,17 pg/ml, calce-
mia de 8,6 mg/dl y fosforemia de 6,7 mg/dl.

e En el andlisis de orina presentaba hipostenuria (densidad
1.007). En el sedimento se observaban cristales, que inicial-
mente se interpretaron como de oxalato célcico, y microhe-
maturia (1-5 eritrocitos por campo).

e Se realizd una ecografia abdominal que mostro rifones de
tamafno ligeramente disminuido, aunque simétricos, con
moderada hiperecogenicidad medular y adelgazamiento de
la cortical. No se observaron sombras acusticas ni datos de
uropatia obstructiva. El resto, sin hallazgos significativos.

Dado que se trataba de un paciente con un deterioro de la
funcién renal rdpidamente progresiva, con microhematuria en
el sedimento de orina, se decidié realizar estudio inmunoldgico
completo, que incluyd: IgM, IgA, 1gG, C3, C4, proteinograma,
ANA (anticuerpos antinucleares), ANCA (anticuerpos citoplas-
maticos antineutrofilos), crioglobulinas, anticuerpos anti-SS-A,
anticuerpos anti-SS-B, que resulté negativo. Ante la ausencia de
diagnostico se llevéd a cabo una biopsia renal con extraccion
de 2 cilindros, sobre los que se realizaron estudios de microsco-
pia 6ptica, inmunofluorescencia y microscopia electrénica.

El material seleccionado para estudio histolégico contenfa 7 glo-
mérulos, 4 de los cuales presentaban esclerosis global del pena-
cho. Las alteraciones mas relevantes se observaron a nivel del
compartimiento tubulointersticial, con la presencia de abundan-
tes depositos de cristales intratubulares e intracelulares con
morfologia aciculada, que se disponian de forma aislada o for-
mando grandes agregados. Los cristales mostraron una colora-
cién marrén-rojiza con técnicas de hematoxilina-eosina, algunos
eran azulados con tricrémico de Masson y negros con técnicas
de plata. Asimismo, mostraban birrefringencia con luz polariza-
da. En las figuras 1y 2 se muestran estos cristales.

En el intersticio se observaban areas de edema y de fibrosis,
ocupadas por un intenso infiltrado inflamatorio mixto con pre-
sencia de linfocitos, histiocitos, células plasmaticas, neutréfilos
y células gigantes multinucleadas. Los eosinéfilos eran escasos.
Se observaron marcada atrofia tubular parcheada y signos de
tubulitis.

Los glomérulos no esclerosados mostraban un patrén glomeru-
lar conservado con aumento focal y segmentario de la matriz y
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la celularidad mesangial, lesiones de esclerosis focal y segmen-
taria o sinequias a la capsula de Bowman. De forma ocasional
se observaba algun neutrofilo intracapilar. Las capsulas de Bow-
man mostraban engrosamiento con reduplicaciéon o fibrosis
concéntrica. Algunos vasos estaban engrosados.

Por técnicas de inmunofluorescencia no se observé positividad
para ningun anticuerpo.

Se estudiaron 2 glomérulos mediante microscopia electrénica,
gque mostraron membranas basales de grosor levemente au-
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Figura 1. Cristales en tejido renal con distintas técnicas.

A) Hematoxilina-eosina. Cristales de 2,8-dihidroxiadenina (2,8-
DHA) en luces tubulares, citoplasma celular epitelial e intersti-
cio, de coloracioén rojiza-marronacea (20x). B) Hematoxilina-eo-
sina. Cristales intratubulares con patrén radial y anular (40x).
C) Tricrémico de Masson. Cristales de 2,8-DHA de aspecto azul
claro. D) Plata metenamina. Cristales de 2,8-DHA tenidos de
coloracién negruzca (40x).

Figura 2. Tejido renal. Birrefringencia de los cristales de
2,8-DHA con el microscopio de luz polarizada.
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mentado, con algunas areas rarefactas en la ldamina densa. Los
podocitos y las células endoteliales no presentaban alteraciones.
No se observaron dep6sitos a nivel parietal ni mesangial. Tam-
poco presentaban inclusiones ni depésitos en las células tubu-
lares.

Se solicito estudio de orina de 24 h, que no mostré alteraciones
metabdlicas favorecedoras de la formacion de litiasis excepto
hipocitraturia (proteinuria, 0,36 g/24 h; calcio, 24 mg/24 h; fos-
fato, 259,2 mg/24 h, acido Urico, 0,2 g/24 h; 4cido oxalico, 13,7
mg/24 h; acido citrico, < 46 mg/24 h). Se decidié estudiar los
cristales previamente observados en la orina, que resultaron
ser cristales de hidroxiadenina.

Como se observa en la figura 3, se trataba de cristales de forma
esférica y radiales, de distinto tamafio y de color rojo-parduzco.
Se realizo el estudio con luz polarizada, que presentd birrefrin-
gencia y morfologia en cruz de Malta. Ante la sospecha de
déficit de APTR, se solicitd la excrecion urinaria de adenina y
2,8-DHA mediante cromatografia liquida de alta resolucién, que
resultaron estar elevadas, lo que es compatible con la sospecha
clinica. También se solicito el estudio de las mutaciones del gen
APTR, que actualmente esta pendiente.

Figura 3. Orina. Presencia de cristales de forma esférica
y radiales, de distinto tamafo y de color rojo-parduzco,
compatible con cristales de 2,8-DHA.

Ante estos hallazgos, el moderado perfil de riesgo cardiovascu-
lar de nuestro paciente y de acuerdo con las evidencias sobre el
tratamiento de esta patologia, se decide iniciar tratamiento oral
con febuxostat. Como era esperable por la grave cronicidad
observada en la biopsia renal, el paciente no experimentd nin-
guna mejoria clinica e inicid, durante el ingreso, programa de
hemodialisis crénica a través de catéter tunelizado yugular de-
recho. Por el mismo motivo no se planted tratamiento esteroi-
deo. Se mantuvo el tratamiento con febuxostat para evitar nue-
vos episodios de litiasis renal y como preparaciéon ante el
trasplante renal. Adicionalmente, se diagnostico, por alteraciéon
de la glucemia basal, de diabetes mellitus tipo 2.

Actualmente continta dependiente de didlisis y se ha iniciado
el estudio para un posible trasplante renal.

DISCUSION

El déficit de APTR es una causa rara de nefrolitiasis que, secun-
dariamente, puede producir fallo renal grave. Este enzima par-
ticipa en el metabolismo de las purinas y ayuda a la transforma-
cién de adenina en adenosina monofosfato. Su déficit conlleva
la acumulacion de adenina, que se es metabolizada a 2,8-DHA
por la xantina oxidasa, y secundariamente forma cristales inso-
lubles en la orina, causa fundamental de la patologia.

Su patrén de herencia es autosémico recesivo, y el gen afectado
esta situado en el cromosoma 16g24. Se han descrito méas de
40 mutaciones patégenas, con cierta agregacion geografica: la
mayor parte de los casos se ha localizado en Francia, Islandia y
Japon, y los casos reportados en otros paises son excepciona-
les?3.

De forma general, las alteraciones genéticas producen un défi-
cit completo del enzima; sin embargo, se han descrito pacientes
que tienen disminuida sustancialmente la cantidad del enzima,
pero sin estar completamente ausente (mantienen aproximada-
mente un 10-20% de actividad). No esta bien definido si esta
diferencia cuantitativa supone diferencias en la intensidad clini-
ca de la enfermedad. Este déficit parcial se ha descrito exclusi-
vamente en las cohortes japonesas’.

Se trata de una enfermedad que se considera rara, aunque se
desconoce su prevalencia exacta. Se ha estimado que puede
estar entre 1/27.000 en poblacién japonesa y 1/100.000 en
poblacién caucasica®. Estudios genéticos poblacionales han es-
timado que la frecuencia de heterocigotos es del 0,4 al 1,2%
en poblacién sana, por lo que la posibilidad de homocigotos
deberfa estar en 1 caso entre 3.000 y 6.000 habitantes, por lo
gue posiblemente se trate de una enfermedad infradiagnostica-
da. En la tabla 1 se han resumido las caracteristicas clinicas y
evolutivas de las escasas series de pacientes publicadas hasta
ahora.

En pacientes homocigotos, los sintomas presentan un amplio
espectro de gravedad, desde nefrolitiasis de repeticién hasta
ERC con necesidad de terapia renal sustitutiva, como en el caso
de nuestro paciente. Los pacientes heterocigotos no suelen pre-

NefroPlus = 2019« Vol. 11« N.° 1 Y A—



‘leual a1ue|dsel x| ‘eAIIN1ISNS [eudl eidelal (GY| ‘opNnbe [eUS OSBIRL) (Y4 {[eUILIS] BIIUOID [PUSI PEPaWLIDIUD 1| DY ‘BIIUQID [eUS) PEPaWIDIUS (DY 'SOSISAPE S01D3Jd (V3

|eua.
uonuNy elolw

(0219usb

0IpNISe 77)
(dou19 9)

SODNRWOLUISe 77

(epezuene DY3 60°0)

‘eual uoidUNg sisen| sisijeue g BNERAVA
01011339 UOd elp/6x leuas eisdoiq 7 WAER A «(L007) |23
sapuabed %G'/8 - - /6w ol-G |ounndoje zz  eunjeisld zg sisenijoyau 59 LE 9l € uospleap3
Bxy/bw g W
'SOUIN
(L=u)
bw 00¢ W
ojualuweledy |ap (1Z =u) m
sesad e ‘- @)D 6w 007
uoJe||0JIessp ¢ ‘(€ =u) (v3 Jod SODI1BWOLUISE 6 |
[eual uopuny ap bw 0G| 18150XNQ8} eisdoine ¢ (SYL G| S||end so| ap W
|eJodwsay eolaw (L =u) e uoseiqwed |eualeisdolq z ‘s XD G/2'07) DYI 8€
uolejuasald (SY1L9'22) bw 001 sajuaided /) eun(eIsid ¢ w44 0€ i .(9L02) |18
sajuaped ¢ 104319z €0l :soynpy |ouundoje zg siseni] sisijeue g SISeoyau G§ LE 47 €S | Jnjopsjjouny
(0dn3uab W
9|gL1Sa 013y olpnise £4) SODI}eWOoUISe G
joutindole [ap [euas eisdoiq 9 (1DY3-XL G1) W
lesad e "I DYT %G eun(esd g BIERN4S SOIep UOD €€ SOep UOd Ot !
eIdUS1INJ3) X1 G Sisen| VY4 6'C ‘soonsoubelp  ‘sodnsoubelp i ,(0L02) 1€ 3@
uis X %S 1043 g 9 bwoog [|ouundoje G¢ sisijeue Lg sisenijolyau 06 €'9¢ 37 €5 | 39|09
ojualwejen (%) (soue) sisoq (u) (u) (%) uomeluasaid (soue) souelipaiay u olpnis3
seJ} uopnjony ojudiwinbas [@  ojudiwinbas ojualwejes;  odnsoubelq op ewuo4 odnsoubelp sose)
sjuelnp Jy3 le pep3

Sosed ap oJawnu JoAew Uod SaLIas € se| 3P SeAIIN|OAS A sednpsoubelp ‘sediulp sedijsualeled se| ap uopesedwo) °| ejqel




» CASO CLINICO DE NEFROPATOLOGIA

sentar sintomas, incluso puede resultar complicado encontrar
cristales de 2,8-DHA en su orina. De forma general, no se ha
descrito la presencia extrarrenal de estos cristales; sin embargo,
en 1986 en Bélgica se describieron 2 casos de distrofia corneal,
gue los autores atribuyeron a cristales de 2,8-DHA, sin que este
dato pudiera ser confirmado histolégicamente®.

La edad del inicio oscila entre 0,5 y 78 afnos, con una mediana
de 36,3 afnos?. Las series francesa e islandesa coinciden en que,
en el momento del diagndstico, el 35% de los pacientes pre-
sentaba disminucion del FGe (filtrado glomerular estimado), y
el 15% estaba en situaciéon de ERC estadio 5. En algunos casos,
el diagndstico se hizo tras la recidiva de la enfermedad en el
trasplante renal. Estos 2 estudios divergen en que, en el estudio
francés, el 90% de los pacientes habia tenido algun episodio de
litiasis renal previa, mientras que en la serie islandesa este por-
centaje fue del 55%’. Probablemente, al ser estudios retrospec-
tivos, la heterogeneidad en la recogida explica estas diferencias.

La presentacién como dafio renal rdpidamente progresivo,
como en nuestro caso, se habia descrito previamente en el 30%
de los casos. A diferencia de la saturacion sostenida en el inters-
ticio que ocurre en las formas de progresiéon crénica, en los
casos de presentacion aguda el desencadenante suele ser la
formacion paroxistica de cristales intratisulares, posiblemente
propiciados por episodios de deshidratacion aguda, y cuya fa-

gocitosis induce una reacciéon inflamatoria aguda mediada por
el NLRP3 inflamosoma y con la IL-1. Histolégicamente, esta in-
flamacién se manifiesta por la presencia de infiltrado inflama-
torio tubulointerstical que rodea al cristal®.

El diagndstico diferencial debe realizarse con otras enfermeda-
des que producen nefrolitiasis o cristalizacién tisular. En el caso
de que la forma de presentacion sea una nefrolitiasis, el princi-
pal diagndstico diferencial, por su caracteristica de radioluminis-
cencia, seria con la litiasis de acido Urico, cistina, xantina o al-
gunos farmacos. En caso de que existan antecedentes familiares,
la hiperoxaluria primaria por déficit de la alanina glioxilato ami-
notransferasa, la cistinuria y, en menor medida, la hipercalcemia
deberian ser la primera sospecha, sin embargo, hay que consi-
derar que, como ocurrié en nuestro caso, en las enfermedades
con herencia autosémica recesiva, con penetrancia clinica varia-
ble, los antecedentes familiares no siempre estan presentes.
Cuando el diagnéstico ocurre tras el hallazgo de nefropatia por
cristales, el diagnéstico diferencial deberia incluir la cristaliza-
cion de Urico, farmacos, fosfato y oxaluria secundaria. En la
tabla 2 se indican las causas hereditarias y no hereditarias mas
frecuentes de nefrolitiasis y nefropatia por cristales'®.

La sospecha diagndstica, como ocurrié en nuestro paciente, co-
mienza a partir de la deteccién en el tejido renal, con el micros-
copio de luz polarizada, y en la orina, de cristales de 2,8-DHA.

Tabla 2. Causas hereditarias y no hereditarias mas frecuentes de nefrolitiasis y nefropatia por cristales

Hereditarias

No hereditarias

Nefrolitiasis Hipouricemia renal familiar
. Enfermedad de Dent

. Cistinosis

. Déficit de adenina-fosforribosiltransferasa

i Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis

. Sindrome de Bartter

Xantinuria hereditaria

Malabsorcion

Dieta

Farmacos

Relacionadas con infecciones urinarias

Sindrome hiperuricosurico

Cristales i Hiperoxaluria primaria

Déficit de adenina-fosforribosiltransferasa

Cistinosis

Formas genéticas de acidosis tubulares
Formas genéticas de hiperuricosuria
Sindrome de Dent

Sindrome de Lowe

Inducidos por la dieta
Farmacoldgicas
Malabsorcién
Rabdomidlisis
Cadenas ligeras

Gota

Crioglobulinemias
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La ausencia de actividad del enzima en globulos rojos lisados y
la determinacion de elevada cantidad de esta sustancia en orina
ayudan a confirmar el diagndstico. El diagndstico definitivo vie-
ne dado por el hallazgo de alguna mutacién en el gen que co-
difica el enzima.

El alopurinol y el febuxostat son la base del tratamiento de
esta patologia, dada su capacidad para bloquear la xantina oxi-
dasa. En un estudio, Edvardsson et al evaluaron la eficacia del
tratamiento con alopurinol, a dosis de 400 mg/dia durante
14 dias, sobre la reduccidon en la excrecion urinaria en 24 h de
2,8-DHA en 8 pacientes. Tras un periodo de lavado de 7 dias,
todos los participantes recibieron febuxostat 80 mg durante
14 difas. El estudio mostré que el tratamiento con febuxostat
consiguié una mayor reduccion de la excrecion de 2,8-DHA.
También se observd una mayor reduccion en los niveles de acido
Urico plasmatico®. En otro estudio observacional retrospectivo,
se evalud el uso de alopurinol a dosis de 200 a 300 mg/dia en
22 adultosy en 11 nifios utilizando una dosis de 9-10 mg/kg/dia.
Se observé un descenso marcado en el numero de cristales
(67 £ 8frentea 1.117 = 384/ul; p < 0,001) y la desaparicién de
la cristaluria en el 60,9% de las muestras?.

Se han descrito casos de recurrencia de esta patologia tras el
trasplante renal. En estos pacientes pueden detectarse los cris-
tales de 2,8-DHA en la orina a los pocos dias del trasplante, lo
gue puede llevar, a corto plazo, a la disfuncion del injerto. En el
estudio realizado por Zaidan et al en 9 pacientes trasplantados
renales que no habian sido previamente diagnosticados, la me-
dia del diagnostico fue de 5 semanas desde la cirugia, con un
rango entre 1,5y 312 semanas. La forma de presentacion fue
retraso en la funcion del injerto en 2 pacientes, disfuncion agu-
da del injerto en un paciente y deterioro agudo sobre dafo
crénico en 5 pacientes. Tras el tratamiento con alopurinol (dosis
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inicial entre 100 y 300 mg/dia, que en 4 pacientes se aumenté
hasta 400 mg/dia) o febuxostat (80 mg/dia; n = 1), la funciéon
del injerto mejord en 7 pacientes, se mantuvo estable en un
caso y empeor6 en otro. Tras el seguimiento (seguimiento me-
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to, con un FG medio de 31 ml/min/1,73m? 1.

El reconocimiento de la enfermedad previo al trasplante es fun-
damental, puesto que el tratamiento profilactico con alopurinol
o febuxostat ha demostrado que evita la recaida de la enferme-
dad'".

CONCLUSION

La deficiencia de APTR es una enfermedad genética poco fre-
cuente, que afecta casi exclusivamente al rindn. Sus formas de
presentacion son la litiasis renal recidivante de aparicion precoz
y la nefritis intersticial crénica por cristalizacién tisular de
2,8-DHA. En ambos casos, el estudio cuidadoso del sedimento
de la orina y el hallazgo de cristales caracteristicos deberian
ayudar a sospechar esta entidad. Su reconocimiento precoz es
crucial para instaurar tratamiento con farmacos inhibidores de
la xantina oxidasa (alopurinol-febuxostat), que limitan la progre-
sién de la enfermedad y evitan la recaida tras el trasplante en
caso de que el diagnéstico haya sido tardio.
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RESUMEN

Objetivos: Realizar un estudio descriptivo transversal en los pacientes con trasplante renal en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca para analizar las caracteristicas de la infeccion por virus BK en nuestro medio.

Material y métodos: Se ha disefiado un estudio descriptivo, observacional y transversal, con 71 pacientes del Servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario de Salamanca con enfermedad renal crénica que han recibido un trasplante renal
entre octubre de 2015 y diciembre de 2017, con seguimiento hasta abril de 2018. A los pacientes se les determiné de
forma sistematica viruria y viremia para BK mensualmente hasta el 6.° mesy a los 9.°, 12.°, 18.° y 24.° meses. Las variables
recogidas para analizar su posible relacién con la infeccion fueron: sexo, edad, tipo de donante, uso de timoglobulina
en la induccién, rechazo agudo del injerto, diabetes mellitus, infeccién por citomegalovirus, retraso en la funcion del
injerto, tiempo en didlisis pretrasplante, nimero de compatibilidades HLA, tiempo de isquemia fria e infeccion por po-
liomavirus JC. Se determinaron creatininas mensuales. Para el analisis de los datos se utilizé el programa estadistico SPSS
version 23. Se han utilizado las pruebas estadisticas de chi cuadrado y la regresién logistica binaria para el analisis de las
variables categodricas, y la U de Mann Whitney y la prueba de Kruskal-Wallis para el analisis de las variables cuantitativas.
Los valores de estas se expresan como media + DS (desviacion estandar) y se considerd significacién estadistica si p < 0,05.
Resultados: La muestra quedo formada por 71 pacientes, 49 varones y 22 mujeres, con una media de edad de 52,79 + 14,10
afos. El 49,3% recibié injerto de donante sub6ptimo. La prevalencia de viruria por poliomavirus BK fue del 18,3%, la de
viremia, del 7% y la de nefropatia BK, del 1,4%. La media de creatinina de los pacientes trasplantados sanos fue 1,53 +
1,4 mg/d|, la de los pacientes con viruria fue de 1,60 + 0,6 mg/dl y la de los pacientes con viremia, de 1,83 + 0,9 mg/dl, y el
tiempo transcurrido hasta la aparicién de viruria y viremia fue de 4,15 + 3,02 meses y 5,60 + 4,27 meses, respectivamente.
Conclusion: La prevalencia de viruria en nuestro estudio fue similar a la reportada en otros estudios, no asi la de viremia
y nefropatia por poliomavirus BK. La mayoria de los factores de resigo descritos en la literatura lo fueron en nuestro
estudio de viruria, especialmente el rechazo agudo. La baja prevalencia de viremia y nefropatia por BK en nuestro estu-
dio creemos que es consecuencia del efecto protector del virus JC, con elevada prevalencia en nuestra muestra, de la
existencia de un protocolo de screening que monitoriza virurias y viremias postrasplante de forma sistematica y de la
aplicaciéon de estrategias de tratamiento precoz ante virurias de BK positivas, sin esperar a la aparicién de viremias, como
se realiza en otros centros.

Palabras clave: Inmunosupresion. Nefropatia por BK. Poliomavirus BK. Trasplante renal.

INTRODUCCION 80-90% de la poblacion general adulta presenta anticuerpos

frente al poliomavirus BK. La infeccion primaria se adquiere
Los poliomavirus son virus ADN de la familia Polyomaviridae durante la infancia por via respiratoria y el virus queda acan-
gue causan enfermedades en humanos. Aproximadamente el tonado en las células epiteliales renales. Para producir infec-
cion y nefropatia se requieren 2 fendmenos: inmunosupresion
(IS) del paciente y dafio renal que promueva la replicacion ce-
lular y viral'-®

Correspondencia: Clara Sanz Garcia
Hospital Universitario Central de Asturias.
Avda. Roma, s/n. 33011 Oviedo.
clarasgar@gmail.com

En los pacientes con trasplante renal se produce viruria por BK
en un 20-60%, viremia en un 10-60% (13%) y nefropatia por
BK (NBK) en un 10% de los receptores, que conduce a disfun-
Revisién por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espariola de Nefrologia. cion del injerto en el 50-70% de estos pacientes. El periodo de
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mayor prevalencia de enfermedad se sitla entre los 3y los 6
meses postrasplante?7:°14,

El grado de IS es el factor de riesgo mas importante para la
replicacion por el virus BK y el desarrollo de la enfermedad.
Otros factores relacionados con el desarrollo de NBK en tras-
plantados renales son: edad avanzada, sexo masculino, raza
caucasica, serodiscordancia entre donante y receptor (D+, R-),
trasplante renal procedente de caddver, trauma ureteral, dia-
betes mellitus (DM), retraso en la funcién del injerto, tiempo
en didlisis pretrasplante, infeccién por citomegalovirus (CMV),
episodios de rechazo agudo y su tratamiento, inmunofenoti-
po pretrasplante (linfocitos T CD4 bajos, CD8 altos y descen-
so en el cociente CD4/CD8), incompatibilidad HLA (antigeno
mayor de histocompatibilidad) entre el donante y receptor,
polimorfismos en la proteina VP1 del virus, reordenamientos
en la regién no codificante del gen viral y antigenos HLA-C
especificos (ausencia de antigeno HLA-C7). La infeccién por

virus JC (virus John Cunningham) parece tener efecto protec-
tor2-6,8,10,13,15-18_

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes producidas por el
virus en inmunodeprimidos son la NBK, la estenosis ureteral y la
cistitis hemorragica>"20.

En cuanto a las pruebas para el diagndstico de infecciéon y en-
fermedad cabe destacar la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) de ADN en sangre y en orina como pruebas de eleccién
para realizar el screening de la enfermedad, puesto que es po-
sible determinar la viruria y la viremia de BK semanas o meses
previos a que se produzca el deterioro de la funcién renal, lo
gue sugiere que pueden ser una estrategia efectiva para detec-
tar de forma precoz la infeccién y, por tanto, ayudar a prevenir
la enfermedad. La biopsia es la prueba utilizada como diagnoés-
tico definitivo de nefropatia?'416.18-24,

Hoy en dia, no se dispone de un tratamiento antiviral eficaz, por
lo que el abordaje de la nefropatia por virus BK se centra en la
disminucion de la terapia inmunosupresora?#6:8:10-14.16.18.19,22

Los objetivos principales de este estudio fueron:

1. Recoger los siguientes datos de los pacientes con enferme-
dad renal crénica (ERC) estadio 5 que recibieron un trasplan-
te renal o de pancreas-riién en nuestro centro hospitalario
entre octubre de 2015 y diciembre de 2017:

e Factores de riesgo de viruria, viremia o NBK.

e Datos del screening mensual de viruria y viremia de BK
mediante PCR en sangre y orina hasta el 6.° mes y poste-
riormente a los 9, 12, 18 y 24.° meses postrasplante.

e Funcién renal de los pacientes

2. Realizar un estudio descriptivo, transversal y observacional
en estos pacientes para determinar:
e Prevalencia de infeccién y NBK en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca.
e Posible asociacién con los factores de riesgo descritos en
la bibliografia.

e Evaluar el efecto que la infeccion o enfermedad por BK
puedan tener sobre la funcion renal.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi¢ un estudio descriptivo, observacional y transversal. La
poblacion de estudio incluyé a los pacientes del Servicio de Ne-
frologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca con
ERC que recibieron un trasplante renal entre octubre de 2015y
diciembre de 2017, con seguimiento hasta abril de 2018.

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes con ERC estadio 5 medido por la ecuacion del CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) que
hayan recibido un trasplante renal o de pancreas-rinén.

Criterios de exclusion

e Receptores de trasplante renal en los que no exista determi-
nacién de mas de 2 virurias o viremias de BK.
e Embarazo.

Informacion de los pacientes

e Datos antropométricos: edad, sexo.

e Registro de caracteristicas basales: raza, tipo de trasplante
(rindn procedente de donante vivo, de donante cadaver ép-
timo, de pancreas-riién o de donante cadaver subdptimo:
edad > 60 afios o entre 50-59 afios y al menos: hipertension
arterial, DM, creatinina > 1,5 md/dl o muerte por ACV [acci-
dente cerebrovascular] isquémico), tiempo de isquemia fria
(TIF), retraso en la funcién del injerto (necesidad de, al me-
nos, una sesion de hemodialisis tras el trasplante), tiempo en
didlisis pretrasplante, tipo de tratamiento inmunosupresor
de induccion empleado (timoglobulina frente a basiliximab),
DM y numero de incompatibilidades HLA A, B o DR entre el
donante y receptor.

e Registro de variables en el seguimiento: aparicién o no de in-
feccion/enfermedad por CMV, infeccion por poliomavirus JC,
presencia de rechazo agudo en el seguimiento y tratamiento
empleado.

Seguimiento y determinaciones analiticas

Las determinaciones analiticas se realizaron a partir de muestras
sanguineas obtenidas de sangre periférica y muestras urinarias en
el Servicio de Bioguimica del Hospital Universitario de Salamanca.
El principal pardmetro analitico que se utilizo fue la creatinina
recogida pretrasplante y posteriormente, mensualmente. Los ni-
veles de inmunosupresores se determinaron en el Servicio de
Farmacia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Reaccion en cadena de la polimerasa BK

Se llevé cabo en el Servicio de Microbiologia de nuestro centro
hospitalario, de acuerdo con el protocolo de monitorizacion
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instaurado en el Servicio: determinacién mensual en sangre y
orina hasta el 6.° mes postrasplante, y posteriormente a los 9,
12, 18 'y 24.° meses. Adicionalmente se realizd ante cualquier
deterioro de la funcién renal y tras el tratamiento del rechazo
agudo. Se considerd positividad de la PCR en sangre si era
> 10.000 copias/mly en orina > 10.000.000 copias/ml.

Inmunosupresion

La IS primaria consistié en una cuadruple terapia que inclufa
anticalcineurinico (tacrolimus), micofenolato mofetil/acido mi-
cofendlico, corticoides y anticuerpos monoclonales (basilixi-
mab)/policlonales (timoglobulina). La timoglobulina no se utilizé
en todos los casos. El protocolo de reduccion de la IS en caso de
viremia positiva o nefropatia incluye:

1. Disminucion de la IS de mantenimiento con reduccion del
anticalcineurinico del 25-50% (niveles de tacrolimus de 3-5
ng/ml) y/o micofenolato mofetil/dcido micofendlico (500-
1.000 mg/dia, 360-720 mg/dia) y mantener dosis bajas de
esteroides.

2. Considerar la sustitucién de tacrolimus por un inhibidor de
mTOR (everolimus, con niveles objetivo 6-8 pg/dl), con o sin
interrupcion del antimetabolito. Si a pesar de estas medidas
la viremia persiste transcurridas 4 semanas, se evaluara la
funcién renal:

e Sise constata deterioro de la funcién renal, se repetira la
biopsia renal para descartar la presencia de rechazo agu-
do celular. Ante la presencia de rechazo agudo celular se
emplearan como tratamiento inmunosupresor bolos de
esteroides e inmunoglobulinas; se evitaran farmacos de-
pletores de linfocitos T.

¢ Sila funcién renal esta estable o la biopsia no evidencia
datos de rechazo agudo, se considerara el riesgo/benefi-
cio de la terapia adicional con inmunoglobulinas, cipro-
floxacino, leflunomida o cidofovir.

Biopsia renal

Se llevé a cabo en todos los pacientes con deterioro de la fun-
cion renal y viremia positiva. Para establecer el diagnéstico de
NBK se precisan los hallazgos histolégicos sugestivos.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS version 23, y se realizaron las si-
guientes pruebas estadisticas:

Para comparar las variables categoéricas se utilizaron las pruebas
de chi al cuadrado y de regresién logistica binaria.

Para realizar el andlisis de la creatinina de los pacientes sanos
frente a los que desarrollaron viruria y viremia (variable cuanti-
tativa), se procedié a agrupar a los individuos de la muestra en
4 categorias:

1. Pacientes que solo desarrollaron viruria.
2. Pacientes que desarrollaron viruria + viremia.
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3. Pacientes que desarrollaron viruria + viremia + nefropatia.
4. Pacientes sanos.

Se realizaron los 2 andlisis requeridos para demostrar la homo-
geneidad y la homocedasticidad de la muestra:

e Kolmogorov-Smirnov.
e Prueba de Levene de igualdad de varianzas.

La variable creatinina no presenté una distribucion normal en la
muestra, por tanto, se realizd la prueba estadistica no paramé-
trica de Kruskal-Wallis y posteriormente un analisis por separado
en los grupos mediante la U de Mann-Whitney.

Los valores de las variables se expresan como media + desvia-
cion estandar (DS), considerando estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

De todos los trasplantes renales realizados entre octubre de
2015 y diciembre de 2017 en el Complejo Asistencial Universi-
tario de Salamanca, se analizaron, de acuerdo a nuestros crite-
rios de inclusion y exclusion, 71 pacientes, el 69% varones y el
31% muijeres, con una edad media de 52,79 + 14,10 afnos. El
23,9% tenia antecedentes de DM.

La procedencia de los donantes fue la siguiente: donante vivo
(16,9%), donante cadaver éptimo (15,5%), donante cadaver
subdptimo (49,3%) y pancreas-rindn (15,5%). Se perdié el re-
gistro de 2 pacientes, por lo que los porcentajes se expresan
sobre un total de 69 pacientes.

El tiempo en didlisis pretrasplante en el 29,6% fue = 24 meses,
yenel 70,4%, < 24 meses.

El 71,8% de los receptores compartian < 3 compatibilidades
con el donante, frente al 28,2% que compartian = 3 compati-
bilidades.

Como IS de induccion se empled timoglobulina en el 19,7 fren-
te al 80,3% que recibié basiliximab.

El 69% de nuestros pacientes tuvieron un TIF > 15 h y el 31%,
< 15 h. Durante el seguimiento presentaron retraso en la funcién
del injerto el 28,2%, rechazo agudo el 26,8% (el 13,2% celulary
el 5,9% humoral) y el 14,1%/5,6% infeccion/enfermedad por
CMV.

El 40,8% de los pacientes presentaron PCR para el poliomavirus
JC positiva, frente al 59,2% de los pacientes que fueron nega-
tivos. En 3 pacientes se registraron PCR positivas simultanea-
mente para virus BK y JC.

Respecto a la infeccion y la enfermedad por poliomavirus BK,
los resultados fueron los siguientes (fig. 1): el 18,3% presentd
viruria positiva (13 pacientes), de los cuales presentaron viremia
positiva el 7%. Ante el deterioro de la funcion renal, se realizd
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Figura 1. Porcentajes de viruria, viremia y nefropatia
en el estudio.

biopsia renal en el 1,4% (1 paciente), que confirmo la sospecha
de NBK estadio A. Tras el ajuste de IS sin mejoria se repitio la
biopsia, que constaté la NBK estadio C. Se instauré tratamiento
con inmunoglobulinas y levofloxacino, sin resultado.

Se redujo la IS en 6 pacientes (8,45%) y se realizd conversién a
everolimus en 8 pacientes (11,26%). No se registraron episodios
de rechazo agudo tras el ajuste de IS.

El tiempo medio transcurrido desde el trasplante hasta la apa-
ricion de viruria y viremia fue de 4,15 = 3,02 meses y 5,60 =
4,27 meses, respectivamente.

La media de la creatinina de los pacientes sanos fue de 1,53 =
1,4 mg/dl, de los pacientes con viruria, de 1,60 + 0,6 mg/dl, de
los pacientes con viremia, de 1,83 + 0,9 mg/dl y del paciente
con nefropatia, de 3,44 mg/dl en el momento del diagndstico.

Tabla 1. Analisis de la viruria

Variable o] OR IC del 95%
Sexo 0,98 1,01 0,275-3,725
Edad" . . . 0,095 0,258 .6,052-1 ,269."
Tipo donante (cadaver suboptimo)

Vivo 0,4 0,5 0,100-2,510
Pénc;‘-eas—riﬁc')n . . . 0,754 0,75 -6,124—4,542-“
Cadé;\-/er 6ptimo . 0,33 0,444 .6,087-2,268"-
Timo"globulina . . . 0,665 0,697 .6,013-3,575"-
Rech-a:izo agudo i;jerto . . 0,089 2,967 -6,848-1 0,38-;
DM . . . . 0,525 1,538 "C-),407-5,815m
CMV (enfermedad)

Infeccion 0,71 0,638 0,060-6,786
Ning;na . . . 0,85 0,851 01 57-4,627"-
Retr:.;so funcién ael injerto ) ) 0,818 1,167 .6,314-4,328"-
Tiem}xo en diélisi; pretraspla;\te . 0,917 1,072 -6,290-3,959-"
Com-r;atibilidade-s- HLA . . 0,653 1,382 "C-),338-5,653m
Tiem;)o isquemia;-fria i i 0,197 0,444 O 130-1 ,525"-
Virus"JC . . . 0,16 0,369 .6,092-1,483"-
Crea;inina ) ) ) 0,231 - —

CMV: citomegalovirus; DM: diabetes mellitus; HLA: antigeno mayor de histocompatibilidad; IC: intervalo de confianza; OR: odds

ratio, virus JC: virus John Cunningham.
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En el andlisis de las variables, tanto categdricas como cuantita-
tivas, con respecto a la viruria (tabla 1), ninguna de ellas demos-
tr6 tener una relacion estadisticamente significativa, pero cabe
destacar que ser varén, tener un rindn procedente de donante
subdptimo, presentar episodios de rechazo agudo del injerto,
ser diabético, la enfermedad por CMV, el retraso en la funcién
del injerto, el tiempo prolongado en didlisis pretrasplante y la
incompatibilidad HLA fueron factores de riesgo para el desarro-
llo de viruria (odds ratio [OR] > 1). La infeccién por virus JC pudo
tratarse de un factor protector.

En el analisis por regresion logistica que combind varias variables
(tabla 2) se constatd una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre el rechazo agudo del injerto y el desarrollo de viruria
cuando este se ajusto por la variable edad, con una OR de 4,018
veces mas probabilidades de desarrollar viruria en caso de pre-
sentar rechazo.

Al analizar la edad ajustada por el resto de variables, exceptuan-
do el rechazo, se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas, y, en nuestro estudio, la edad avanzada tuvo una rela-
cién inversa con el desarrollo de viruria. Para el TIF no se
obtuvieron diferencias significativas al eliminar la influencia del
resto de variables, aunque también parecié confirmarse la rela-
cién inversa en nuestra muestra (tabla 3).

En cuanto al andlisis de la viremia no se observaron diferencias
estadisticamente significativas ni cercanas al valor de p en nues-
tras variables cualitativas, ni tampoco en la creatinina (tabla 4).

En referencia al estudio de la nefropatia por virus BK, dado que
en nuestra muestra de 71 pacientes solo 1 desarrollé la enfer-
medad (1,4%), se considerd inapropiado realizar un analisis
estadistico para encontrar diferencias, puesto que el grupo de

pacientes positivos se reduce a 1 unidad y los resultados no se
podrian evaluar con el rigor necesario.

DISCUSION

En nuestro estudio se comprobd que la mayoria de los pacientes
con trasplante renal fueron varones, lo que concuerda con la
mayor prevalencia de ERC descrita en ellos. La mayoria de los
donantes de nuestro estudio fueron donantes suboptimos, fru-
to del perfil actual del potencial donante en Espana, donde el
61% fallece por ACV.

El tiempo que nuestros pacientes estuvieron en didlisis en la
mayoria de las ocasiones fue inferior a 2 anos debido al incre-
mento del 30% en el nimero de trasplantes que se ha produ-
cido en Espafa en los Ultimos 3 afios.

En nuestro estudio, los trasplantes tenian en la mayoria de las
ocasiones un elevado nimero de incompatibilidades, lo que,
junto a la mayor prevalencia de donantes subdptimos y los TIF
prolongados, explica el alto porcentaje de retraso en la funcién
del injerto y, consecuentemente, una tasa de rechazo agudo
nada despreciable.

Un elevado porcentaje de pacientes presentaron infeccién por
poliomavirus JC, lo que pudo contribuir, al tratarse de un factor
protector, a la baja incidencia de viruria, viremia y NBK de nues-
tro estudio.

El tiempo medio transcurrido desde el trasplante hasta la apari-
cién de viruria y viremia concuerda con lo descrito hasta ahora
en la bibliografia, siendo entre los 3y los 6 meses el periodo de
mayor prevalencia. Por tanto, debe ser en este periodo cuando
se lleve a cabo una monitorizaciéon mas estrecha.

Tabla 2. Regresion logistica: edad y rechazo agudo para el desarrollo de viruria

Variable p OR IC del 95%
Edad (= 60 afos/< 60 ainos) 0,055 0,193 0,036-1,035
Rechazo (si/no) 0,044 4,018 1,038-15,552

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Tabla 3. Regresion logistica: edad y tiempo de isquemia fria (TIF) para el desarrollo de viruria

Variable p OR IC del 95%
Edad (= 60 anos/< 60 ainos) 0,029 0,037 0,002-0,709
TIF (> 15 h/< 15 h) 0,115 0,143 0,013-1,606

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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Tabla 4. Analisis de la viremia

Variable p OR IC del 95%

Sexo 0,58 1,867 0,196-17,74

Edad 0437 041 00433878
Tipo donante (cadaver suboptimo)

Vivo 0,75 0,667 0,055-8,086
Pancreasrinon | 0244 0273 00342214

Cadaver 6ptimo

Timoglobulina

Rechazo agudo injerto

DM

CMV (enfermedad)

Infeccion - - -

Ninguna - - -
Retraso funcion del injerto | os46 17758 027411528
Tiempo en dialisis pretrasplante | 063 0575 00605474
Compatibilidades HLA | osa6 0563 00873647
Tiempo isquemia fria | o169 027 0,042-1743
visic 098 0963 01516157
Creainina oo - -

CMV: citomegalovirus; DM: diabetes mellitus; HLA: antigeno mayor de histocompatibilidad; IC: intervalo de confianza;

OR: odds ratio, virus JC: virus John Cunningham.

La prevalencia de viruria en nuestra muestra es similar a la de
otros estudios, pero se ha constatado una menor prevalencia
tanto de viremia como de NBK. Tanto la monitorizacién perio-
dica como el ajuste de IS de forma precoz, sin esperar a la
aparicion de viremia, explican esta baja frecuencia. El ajuste de
la IS fue el correcto, ya que se constataron bajas frecuencias de
viremia y de NBK sin aparicién de rechazo agudo en ningun
caso. En el Unico caso registrado de NBK, ninguna de las medi-
das instauradas fue util (descenso de IS, conversién a everoli-
mus, quinolonas o 1g). Por tanto, es prioritario establecer medi-
das precoces, previas al establecimiento de la NBK.

Aunque la creatinina de los pacientes con infeccién o NBK fue
mayor en valores absolutos, este resultado no fue significativo.
Creemos que el aumento a lo largo de los afos del tamafo
muestral permitird confirmar o no nuestra sospecha de que la

infeccion por BK puede tener impacto negativo en la funcion
renal y supervivencia del injerto renal a largo plazo.

La mayoria de los factores de riesgo descritos en la literatura de
infeccion por BK lo fueron en nuestro estudio. El hecho de que
ni la edad avanzada ni el TIF prolongado fueran en nuestro estu-
dio factores de riesgo de viruria puede explicarse por una mala
definicion en los criterios que definen estas 2 entidades. La ma-
yorfa de nuestros pacientes tuvieron un TIF > 15 h, pero con una
gran varianza intramuestral: los pacientes que recibian un injerto
de donante vivo tenfan TIF en torno a 1 h, mientras que otros
pacientes presentaban tiempos muy por encima de las 15 h. Si se
tiene en cuenta esto y al analizar los resultados estadisticos, se
pensd que el nivel de corte de 15 h establecido para realizar el
estudio pudo no ser el adecuado, y que esto explicaria los resul-
tados confusos de esta variable en nuestra muestra. En estudios
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sucesivos consideramos que deben redefinirse estas 2 variables,
considerando la edad avanzada cuando es superior a 70 afos y
el TIF prolongado cuando es mayor de 24 h, y confirmar entonces
si son factores de riesgo de infeccion por BK.

El rechazo agudo del injerto si demostré que se trataba, elimi-
nando la influencia de la edad, de un factor de riesgo con sig-
nificacion estadistica de viruria. Dado que el exceso de IS se ha
considerado como el principal factor de riesgo de infeccién por
BK, el tratamiento adicional inmunosupresor empleado en los
pacientes con rechazo agudo justifica este punto.

En el andlisis de la viremia no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en los diferentes factores de ries-
go analizados, probablemente debido a la baja prevalencia en
nuestro estudio, ya discutida previamente. Por este mismo mo-
tivo y para no realizar un analisis sesgado, se decidié no analizar
los factores de riesgo de la nefropatia. El aumento del tamano
muestral nos permitira en el futuro llevar a cabo un estudio mas
riguroso para evaluar este efecto.

CONCLUSIONES
e La prevalencia de viruria en el Complejo Asistencial Universi-

tario de Salamanca es similar a la reportada, no asi la viremia
y la nefropatfa por poliomavirus BK, muy inferior a la descrita.
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e En nuestro estudio, la mayoria de los factores de riesgo
descritos (sexo masculino, donante subéptimo, rechazo
agudo del injerto, DM, enfermedad por CMV, retraso en la
funcion del injerto, tiempo prolongado en didlisis pretras-
plante e incompatibilidad HLA) lo fueron de viruria. El re-
chazo agudo independientemente de la edad fue el prin-
cipal factor de riesgo de viruria.

e Creemos que la baja prevalencia de viremia y NBK es conse-
cuencia del efecto protector del virus JC con elevada preva-
lencia en nuestra poblacién, de la implantacién de un proto-
colo de screening que centra la monitorizacion de virurias y
de viremias de BK en los meses en los que se describe mayor
prevalencia, y de la aplicacion de una estrategia de trata-
miento precoz ante virurias de BK positivas, sin esperar a la
aparicién de viremias, como se realiza en otros centros.

e A partir de este estudio, creemos que la viruria positiva se
debe considerar como un marcador precoz y de riesgo de
NBK futura, del que deben derivarse ajustes de IS exhaustivos.
Esta medida tendra un efecto beneficioso a largo plazo sobre
la funcion del injerto y la supervivencia de nuestros pacientes.
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El recurso web destacado de esta nueva entrada en NerropLUS €5 UNa
calculadora de riesgo de progresion de la nefropatia de IgA. A la
calculadora se puede acceder via web desde el enlace https:/gxmd.
com/calculate/calculator_499 o, como alternativa, se puede encon-
trar, dentro de QxMD®, una excelente APP que incluye diferentes
herramientas y calculadoras para todas la especialidades médicas.

La evolucion de la nefropatia de IgA es muy variable, y no solo
depende de variables clinicas sino también histolégicas'. Dos en-
sayos clinicos recién publicados?® no han podido mostrar una efi-
cacia del tratamiento inmunosupresor (principalmente esteroides)
para frenar la progresién de la nefropatfa, aunque una limitacion
importante de ambos estudios fue la inclusién de pacientes de
bajo riesgo de progresion. La busqueda de una buena herramien-
ta para estratificar el riesgo de progresion de la nefropatia de IgA
ha sido, por lo tanto, lo que ha impulsado a los autores de un

estudio recién publicado en JAMA?. En este estudio retrospectivo
a partir del seguimiento de 2.781 pacientes caucasicos o asiaticos
(cohorte de derivacion), se desarrollaron 4 diferentes modelos pre-
dictivos de progresién de la nefropatia de IgA hacia insuficiencia
renal terminal o reduccion del 50 % del filtrado glomerular. Se
analizaron variables clinicas, variables histoldgicas y también la
variable etnia. Los resultados de los diferentes modelos se aplica-
ron en otra cohorte de validacion externa (n = 1.146). La potencia
predictiva de los diferentes modelos se evalud a través de 5 méto-
dos estadisticos diferentes (R2d, C statistic, AIC, NRI, C), y el mo-
delo con variables clinicas més histoldgicas, con o sin etnia, fue el
gue mas se ajusto a la realidad.

La calculadora de estratificacion de riesgo de progresién para la
nefropatia IgA incorpora, por lo tanto, las variables del modelo
generado por el estudio. El uso de la calculadora es muy senci-

& calculate by oo

NEPHR( Y
Search for a calculator... FEHROLOG

st Imperial
NEPHROLOGY

Acute Kidney Injury

Estimated GFR at biops)
Chronic Kidney Disease Psy
Unanswered
Fluids & Electrolytes
Systolic blood pressure at biopsy
Glomerulonephritis
Unanswered

Diastolic blood pressure at biopsy

Unanswered

SLEDAI-2K
Assess disease activity in lupus

Proteinuria at biopsy

International IgAN Prediction

International IgAN Prediction Tool

Determine prognosis in IgA nephropathy

ml/min/1.73m2

mmHg

mmHg

Figura 1.

Correspondencia: Edoardo Melilli
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario de Bellvitge.
Carrer de la Feixa Llarga, s/n.
08907 L'Hospitalet de Llobregat.
emelilli@bellvitgehospital.cat

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

skl NefroPlus . 2019« Vol. 11« N.° 1



» RECURSOS WEB DESTACADOS

Results

The risk of a 50% decline in estimated GFR or progression to end-stage renal disease 6.7 years after renal biopsy is 32.96%

Figura 2.

llo e intuitivo y tras introducir 13 variables se obtiene el resulta-
do (figs. 1y 2).

Este nuevo recurso puede resultar muy Util sobre el pronéstico
de la enfermedad o para seleccionar a pacientes con riesgo de
progresion mas elevados y que, por lo tanto, se podrian bene-
ficiar de entrar en estudios clinicos aleatorizados. En cambio,
hay que remarcar que la calculadora no es Util para la toma de
decisiones clinicas como, por ejemplo, a quién anadir tratamien-
to inmunosupresor.
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En conclusion, aungue esta nueva herramienta puede que no
resulte Util en el dia a dia de los “glomeruldlogos” mas exper-
tos, es sin duda un gran avance a la hora de disefiar mejor en-
sayos clinicos aleatorizados, dirigiendo asi el futuro de la nefro-
patia IgA hacia una medicina mas personalizada.
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