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RESUMEN

La enfermedad renal diabética (ERD) continúa siendo una de las primeras causas de muerte y de necesidad de diálisis en 
la población mundial. A pesar de ello, los procedimientos de diagnóstico son poco específicos y en ocasiones obsoletos, 
y no representan el global de la población diabética y sus particularidades. En los últimos años ha surgido la necesidad 
de hallar nuevos marcadores más específicos y sensibles para diagnosticar y predecir la evolución de la ERD, inicialmente 
con el uso de biomarcadores simples y posteriormente mediante paneles de biomarcadores o determinación genética. 
El desarrollo de la biología de sistemas, con análisis de marcadores proteómicos y metabolómicos en orina, ha sido crucial 
para el desarrollo de ensayos clínicos. Recientemente, el primer ensayo clínico europeo realizado con un marcador pro-
teómico ha demostrado la asociación entre el clasificador de proteómica urinaria CKD273 y el incremento en la progre-
sión a microalbuminuria, lo que abre la puerta a la incorporación de la biología de sistemas a la nueva definición de la 
enfermedad renal crónica en el diagnóstico precoz y tratamiento dirigido de la enfermedad renal. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) es una de las causas de 
muerte que más ha aumentado en la población mundial según 
el estudio Global Burden of Disease. Es una de las enfermedades 
con peor rendimiento en términos de años de vida perdidos 
entre los años 2007 y 2017, y además, probablemente, se con-
vertirá en la segunda causa más frecuente de muerte, tras la 
enfermedad de Alzheimer, en España antes de fin de siglo1. 
A pesar de estas cifras alarmantes, continuamos manteniendo 
biomarcadores de diagnóstico y pronóstico antiguos que no re-
presentan la diversidad de la población con enfermedad renal 
diabética (ERD) crónica. 

En esta revisión pretendemos que el nefrólogo clínico se fami-
liarice con los nuevos biomarcadores que están apareciendo en 
el contexto de la ERD, así como con la biología de sistemas y su 
posible uso para diagnosticar y tratar la enfermedad mediante 

la formulación y resolución de 10 preguntas relacionadas con 
los biomarcadores en ERD. 

1. ¿Cómo definimos la enfermedad renal crónica?
2. ¿Por qué surge la necesidad de encontrar nuevos biomarcado-

res? ¿Existe un «punto ciego» en la enfermedad renal crónica? 
3. ¿Qué es un biomarcador? ¿Qué biomarcadores han apare-

cido en los últimos años para la ERD? 
4. ¿Qué es la biología de sistemas? ¿Para qué se utiliza?
5. ¿Qué es la metabolómica?
6. ¿Qué es la proteómica?
7. ¿Se utilizan biomarcadores proteómicos en la práctica clínica? 
8. ¿Qué es el marcador CKD273?
9. ¿Se han realizado ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con 

biomarcadores?
10. ¿Cuál es el futuro de los biomarcadores?

¿CÓMO DEFINIMOS LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA?

Para comenzar esta revisión, el primer paso para poner en con-
texto los nuevos biomarcadores es aclarar el concepto de enfer-
medad renal crónica (ERC). 

Como lo define el consenso internacional descrito en las guías 
KDIGO 2012, la ERC engloba el conjunto de anomalías de la 
estructura o la función renal, presentes durante más de 3 meses, 
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y conlleva implicaciones para la salud2. Los criterios que definen 
esta anormalidad incluyen el descenso del filtrado glomerular 
estimado (FGe < 60 ml/min/1,73 m2), albuminuria patológica 
(≥ 30 mg/24 h; proporción de albúmina y creatinina en la orina 
[UACR, urine albumin-to-creatinine ratio] ≥ 30 mg/g), anoma-
lías del sedimento urinario o alteraciones iónicas, tubulares, 
histológicas o detectadas por técnicas de diagnóstico por la 
imagen, o historia de trasplante renal3. 

Estos límites, tanto en albuminuria como en el FGe, proceden 
del riesgo de desarrollar progresión de enfermedad renal cróni-
ca y muerte prematura de causa cardiovascular o de cualquier 
causa2. La albuminuria patológica es, por tanto, el factor deter-
minante de la evolución hacia la enfermedad renal avanzada y 
el aumento progresivo de UACR se asocia con un aumento ex-
ponencial de la mortalidad, sobre todo de la mortalidad cardio-
vascular, que cuando UACR > 300 mg/g y FGe < 30 ml/min/1,73 m2 
es 5 veces superior a la mortalidad en individuos sanos2.

Aun cuando el FGe es normal, se diagnostica ERC cuando exis-
ten anomalías en cualquiera de los parámetros descritos ante-
riormente (sedimento urinario, alteraciones histológicas o albu-
minuria). De hecho, se puede diagnosticar ERC en pacientes con 
FGe normal y sin albuminuria patológica siempre que existan 
alteraciones tubulares, genéticas, de imagen (p. ej., la enferme-
dad poliquística autosómica dominante) o histológicas (p. ej., la 
enfermedad de Fabry, producida por depósito de glucolípidos 
en el podocito y la célula endotelial renal)3. Por tanto, aunque 
los consensos sobre ERC actuales indican la derivación de pa-
cientes a atención especializada en nefrología con UACR > 300 
mg/g o FGe < 30 ml/min/1,73 m2, puede existir, en ocasiones, 
lesión orgánica avanzada antes de llegar a este punto y sería 
necesario diagnosticar y tratar con anterioridad a aquellos pa-
cientes que puedan ser candidatos a tratamientos óptimos que 
retrasen la evolución de la enfermedad renal4. 

Respecto a la ERD, según los datos del registro USRDS en el año 
2018, el 53% de pacientes con ERC eran diabéticos. Es más, el 
35% de los pacientes que mueren por ERC anualmente, según 
el Global Burden of Disease, y más del 25% de los pacientes 
que inician tratamiento renal sustitutivo en España están diag-
nosticados de ERD5. 

¿POR QUÉ SURGE LA NECESIDAD DE ENCONTRAR 
NUEVOS BIOMARCADORES? ¿EXISTE UN «PUNTO 
CIEGO» EN LA  ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA? 

En los últimos años, la aparición de nuevos tratamientos, como 
inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) o agonistas de receptores de GLP1 
(arGLP1), ha propiciado un cambio en el paradigma de la ERD, 
ya que ofrecen múltiples beneficios tanto respecto a la progre-
sión de la ERC y muerte cardiovascular y global como de mejo-
ra del control glucémico, de la diabetes e, incluso, de la presión 
arterial y el peso6,7. A pesar de esto, aún se observa un porcen-
taje de pacientes que progresan hasta la enfermedad renal 
 terminal, con una probabilidad acumulada de progresión a en-
fermedad renal crónica avanzada (ERCA), que, en el caso del 
ensayo clínico CREDENCE con canagliflocina asociada con tra-

tamiento con bloqueantes del sistema renina-angiotensina, es 
de alrededor del 15%. Esto plantea la necesidad de métodos 
diagnósticos más potentes, que nos permitan diagnosticar 
(y tratar) la ERD antes de que la albuminuria sea patológica y 
que el FGe descienda8,9. 

Consideremos, pues, que existe un «punto ciego» en la ERC, en 
el cual inicialmente el nefrólogo no tiene posibilidad de evaluar 
la lesión renal, aunque esta ya se está produciendo, ya que toda-
vía no se han alcanzado los dinteles diagnósticos de albuminuria 
(el punto de corte de 30 mg/g es 6 veces más alto que los valores 
de albuminuria fisiológica en personas sanas) o FGe (el valor de 
60 ml/min/1,73 m2 implica que se ha perdido más de la mitad 
de la masa renal funcionante). La prueba de este concepto se 
encuentra en la poliquistosis autosómica dominante (PKD) en la 
que se diagnostica ERC mediante diagnóstico genético o de ima-
gen décadas antes de que se cumplan criterios diagnósticos de 
FGe o UACR. Esto permite iniciar el tratamiento precoz sobre los 
quistes, retrasar el aumento del volumen de estos y conservar la 
función renal desde antes de que descienda el FGe10. Así pues, 
la necesidad de diagnóstico temprano se justifica por la instaura-
ción de seguimiento y tratamiento precoz, con la mejor opción 
disponible. Las modernas técnicas de biología de sistemas, como 
genómica, proteómica o metabolómica, pueden permitir identi-
ficar biomarcadores más precoces, que eventualmente pasen a 
formar parte de los criterios diagnósticos de ERC y que permitan 
diagnosticar la ERC de años a décadas antes que con los actuales 
criterios basados en albuminuria o FGe11. 

¿QUÉ ES UN BIOMARCADOR? ¿QUÉ BIOMARCADORES 
HAN APARECIDO EN LOS ÚLTIMOS AÑOS 
PARA LA  ENFERMEDAD RENAL DIABÉTICA? 

Un biomarcador es un indicador fiable y medible de la existencia 
o del riesgo de contraer una enfermedad, que permite diagnos-
ticar o controlar una patología o su tratamiento, y debe ser 
idealmente no invasivo, fácilmente medible y con resultados 
reproducibles12 . El proceso desde el descubrimiento hasta la 
utilización comercial de un biomarcador pasa por distintas fases 
antes de su uso en la práctica clínica: descubrimiento, cualifica-
ción, verificación, optimización mediante ensayos de investi-
gación, validación clínica y comercialización12. 

Como sabemos, la creatinina plasmática que se utiliza con fre-
cuencia no es el biomarcador ideal, pues varía con múltiples 
factores, como la edad, estado nutricional, dieta, estado de hi-
dratación, medicaciones administradas y otros. Estas limitacio-
nes en el uso de la creatinina plasmática, así como de las fór-
mulas habituales para estimar el filtrado glomerular (MDRD, 
CKD-EPI), han propiciado la búsqueda de biomarcadores más 
precisos de ERC, así como de lesión de distintos puntos de ne-
frona, frecuentemente relacionados con inflamación y fibrosis13. 

La mayor parte de biomarcadores que se han estudiado con 
intención diagnóstica en insuficiencia renal aguda y ERC, como 
cistatina C, lipocalina asociada con la gelatinasa neutrófila 
(NGAL) o molécula de la lesión renal 1 (KIM-1), continúan aún 
sin estar incorporados en los protocolos habituales de laborato-
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rio en pacientes con ERD14. KIM-1 es un receptor de superficie 
de célula epitelial y célula linfoide y mieloide, además de recep-
tor scavenger para lipoproteína de baja densidad (LDL) oxidada 
y fosfatidilserina que se encuentra sobreexpresado en el túbulo 
proximal lesionado en ERC y FRA. KIM-1 urinaria está aumenta-
da en pacientes con ERD con macroalbuminuria, pero no mejo-
ra la predicción de mortalidad o la gravedad de la enfermedad 
renal, por lo que carece de interés práctico15. NGAL se expresa 
en el riñón en respuesta a lesión tisular, pero sus niveles en 
orina tampoco predicen eventos renales en población con 
ERD15. Otros biomarcadores prometedores, como calprotectina, 
al igual que los anteriores, no han mostrado capacidad para 
diagnosticar eventos renales16.

¿QUÉ ES LA BIOLOGÍA DE SISTEMAS? 
¿PARA QUÉ SE UTILIZA?

Ninguno de los marcadores comentados en el apartado anterior 
está, en general, disponible en la práctica clínica habitual por su 
falta de validación y porque, además, no existen ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) que hayan demostrado un cambio en la 
toma de decisiones tras analizar los resultados de estos marca-
dores. 

El paradigma del cambio se encuentra actualmente en la biología 
de sistemas que, mediante paneles de biomarcadores, refleja me-
jor la complejidad de las enfermedades: un biomarcador único 
per se no sería capaz de distinguir entre 2 grupos de pacientes, 
pero la suma de múltiples biomarcadores en una imagen tridi-
mensional describiría mejor las 2 poblaciones, lo que permitiría 
así distinguir las diferencias entre ellas17. Varios consorcios inno-
vadores tratan de identificar biomarcadores que prevean los ries-
gos de desarrollar complicaciones crónicas micro- y macrovascu-
lares de la diabetes mellitus (DM), utilizando bases de datos de 
genómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica18.

Aunque los marcadores genéticos se encuentran fuera del ám-
bito de esta revisión, la ERD se relaciona con polimorfismos de 
nucleótidos y agrupamiento de genes familiares. Los estudios 
de genómica GWAS (genome-wide association study) han iden-
tificado 16 variantes genéticas que predisponen a ERD. Varias 
de ellas son variantes del gen del colágeno de tipo IV COL4A3, 
relacionado con la membrana basal glomerular y cuyas muta-
ciones causan el síndrome de Alport19.

El consorcio Surrogate Markers for Micro- and Macrovascular 
Hard Endpoints for Innovative Diabetes Tools (SUMMIT) estudió 
207 biomarcadores asociados con diferentes procesos fisiopa-
tológicos considerados relevantes en ERD, tras realizarse un 
análisis eficiente con Luminex y espectrometría de masas. Se 
redujo el número de biomarcadores relevantes hasta 7 biomar-
cadores con una correlación fuerte entre ellos y que eran capa-
ces de predecir la evolución a ERD. Estos marcadores fueron 
KIM-1, el ratio dimetilarginina simétrica/dimetilarginina asimé-
trica (SDMA/ADMA), b2-microglobulina (B2M), a1-antitripsina, 
C16-acilcarnitina, FGF-21 y uracilo18. Tras ello, se analizaron 
combinaciones específicas más pequeñas (n ≤ 5) de biomarca-
dores seleccionados utilizando 657 muestras de sangre de di-

versos registros y estudios, tras lo cual se determinó que existía 
asociación con descenso del FGe con 12 biomarcadores combi-
nados y, en este caso, KIM-1 y B2M en sangre resultaron los 
2 únicos biomarcadores que predijeron el descenso del FGe más 
allá de la predicción basada en parámetros clínicos20. 

El consorcio SYSKID, que estudia biología de sistemas para el 
diagnóstico y tratamiento de la enfermedad renal, identificó me-
diante biología de sistemas 9 biomarcadores que predicen el 
riesgo de progresión de la enfermedad renal21. Estos 9 marcado-
res se midieron en 1.765 pacientes pertenecientes a sendos ECA, 
en los cuales la variabilidad interanual de pérdida de FGe que 
pudo ser explicada por los biomarcadores con R² fue: el 15% 
para pacientes con FGe normal (≥ 60 ml/min/1,73 m2) y el 34% 
para pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73 m², aumentando has-
ta R2 del 35 y el 64%, respectivamente, cuando se sumaba la 
predicción clínica al uso de nuevos biomarcadores, y mejoraba 
la evaluación pronóstica del paciente comparado con el uso úni-
camente de la predicción clínica (R²: 20 y 31%, respectivamente, 
para FGe ≥ 60 ml/min/1,73 m2 o < 60 ml/min/1,73 m²)22. 

Por tanto, la utilización de grandes bases de datos y de la bio-
logía de sistemas permite identificar biomarcadores que, en 
combinación con la situación clínica, pueden predecir el pronós-
tico de la ERD. Sin embargo, hasta ahora solo hemos descrito la 
utilización de la biología de sistemas para identificar biomarca-
dores individuales o pequeños grupos de biomarcadores.

¿QUÉ ES LA METABOLÓMICA?

La metabolómica es el estudio de los niveles de cientos o miles 
de pequeñas moléculas intermedias y productos del metabolis-
mo (metabolitos). Se trata del estudio sistemático de la huella 
química que cada proceso celular deja tras de sí al producirse, 
dejando perfiles metabólicos. El metaboloma representa el jue-
go completo de metabolitos en una célula, es decir, el producto 
final de cualquier proceso celular. Las técnicas de metabolómica 
más usadas son la resonancia magnética (RM) de 1H o 13C con 
gas o cromatografía líquida23,24.

La metabolómica ha permitido discriminar distintos estadios de 
ERC25. Álvarez Llamas et al. caracterizaron el metaboloma en 
orina de 15 pacientes con ERC y 15 controles sanos, y validaron 
los resultados en 16 pacientes adicionales con ERC y 15 contro-
les sanos mediante monitorización de cromatografía líquida 
triple-cuádruple espectrofotometría de masas. Identificaron 
7 metabolitos urinarios que diferían entre pacientes con ERC y 
sanos, tanto diabéticos como no diabéticos26. La cohorte Finn-
Diane demostró en 52 diabéticos de tipo 1 normoalbuminúricos 
la aparición de marcadores metabolómicos, como acil-carnitina, 
acilglicina y metabolitos del triptófano alrededor de 5 años an-
tes de que desarrollaran albuminuria macroscópica y pudieron 
diferenciar pacientes que progresaron a albuminuria patológica 
de aquellos que permanecieron normoalbuminúricos con una 
exactitud del 75% y una precisión del 73%27.

Otro estudio con espectroscopía por RM caracterizó 227 meta-
bolitos en suero de 926 pacientes diabéticos y 4.838 no diabé-
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ticos de 4 cohortes independientes e identificó 142 metabolitos 
que se correlacionaron con el FGe en análisis ajustado. Amino-
ácidos como glicina y fenilalanina y metabolitos como citrato y 
glicerol se asociaron negativamente con el FGe, mientras que 
alanina, valina y piruvato se asociaron positivamente con diabe-
tes y negativamente con la ausencia de diabetes28. 

Estos estudios iniciales y la investigación en potenciales marca-
dores metabolómicos de complicaciones de la diabetes podrán, 
en el futuro, mejorar la capacidad de predicción y prevención 
de la enfermedad renal diabética. No obstante, actualmente no 
existen ensayos clínicos validados que utilicen como biomarca-
dor el análisis metabolómico en pacientes diabéticos. 

¿QUÉ ES LA PROTEÓMICA?

La proteómica es el estudio de las proteínas a gran escala, que 
permite identificar y cuantificar cientos o miles de proteínas o 
péptidos, y su variación a través del tiempo o en condiciones de 
salud o enfermedad29,30. 

Los 24.000 genes que componen el genoma permiten generar 
entre 500.000 y 1.000.000 de proteínas o péptidos diferentes 
mediante procesos de empalme alternativo o splicing alternati-
vo, que permite obtener a partir de un transcrito primario de 
ARNm o pre-ARNm distintas isoformas de ARNm y proteínas, y 
de modificaciones postranslacionales, como la modificación en-
zimática de las proteínas. Los análisis proteómicos se basan en 
técnicas de espectrofotometría de masas o tecnología de aptá-
meros) para obtener una huella peptídica (peptide mass finger-
print) en muestras de sangre o de orina31.

Existen distintas técnicas de espectrometría de masas. En la ERC, 
la técnica de electroforesis capilar ligada con espectrometría de 
masas (CE/MS) ha mostrado la mejor correlación en los distintos 
estudios en orina32. Esta técnica separa las proteínas urinarias y 
los péptidos en un capilar con campos de alto voltaje ligado a 
la espectrometría de masas, lo que determina la masa molecular 
y la cantidad de cada proteína33. En el caso del riñón, el glomé-
rulo filtra en condiciones normales proteínas de bajo peso mo-
lecular presentes en la orina en pequeñas cantidades, junto a 
proteínas secretadas por los túbulos. Cuando se produce enfer-
medad renal, inicialmente existen cambios moleculares en las 
proteínas que podrían ser detectadas ulteriormente en la orina 
mediante pruebas no invasivas basadas en proteómica/peptidó-
mica33.

¿SE UTILIZAN BIOMARCADORES PROTEÓMICOS 
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA?

La plataforma SOMAscan permite descubrir biomarcadores por 
tecnología de aptámeros (cadenas cortas de ADN que son úni-
cas y están dirigidas directamente a proteínas diana), capaz de 
medir en volúmenes de tan solo 15 µl de suero o plasma cientos 
de proteínas, con el 5% de coeficiente de variación medio. Esta 
técnica se ha mostrado de utilidad en estudios previos en pa-
cientes con ERC no diabética y con ERD34,35. En la ERD, esta 
técnica de análisis proteómico ha revelado 194 moléculas infla-

matorias circulantes en 3 cohortes independientes de pacientes 
con DM1 y DM2 en las que se hallaron 17 proteínas, miembros 
de la superfamilia del receptor factor de necrosis tumoral (FNT), 
que los investigadores denominaron KRIS (kidney risk inflam-
matory signature) y que asociaron con riesgo de desarrollar en-
fermedad renal terminal en 10 años. En la mayor parte de estas 
proteínas KRIS, al menos la mitad de la predicción de la pen-
diente de descenso del FGe fue independiente de la albuminu-
ria, tanto en la cohorte de descubrimiento en DM1 (35-79%) 
como en la cohorte de validación en DM2 (55-72%). Las pro-
teínas KRIS contribuirían, pues, al proceso inflamatorio subya-
cente en la enfermedad renal terminal en ambos tipos de dia-
betes y podrían tener implicaciones a nivel pronóstico y 
terapéutico para medir la respuesta al tratamiento en la ERD35. 

Sin embargo, el marcador proteómico urinario CKD273 es ac-
tualmente el único biomarcador renal que ha conseguido una 
carta de apoyo para su uso por la FDA norteamericana y, ade-
más, está validado en población con enfermedad renal36. 

¿QUÉ ES EL MARCADOR CKD273?

El biomarcador CKD273 es un grupo de 273 péptidos urinarios 
identificados mediante la técnica proteómica electroforesis capi-
lar-espectrofotometría de masas (CE/MS). La mayor parte de los 
péptidos son productos de degradación del colágeno, cuya con-
centración urinaria baja en la ERC, incluida la ERD. La interpreta-
ción es que CKD273 puede proporcionar información acerca de 
la fisiopatología de la enfermedad renal: la disminución de pép-
tidos del colágeno urinarios en la ERC presumiblemente refleja la 
disminución de la degradación de la matriz extracelular que cau-
sa la acumulación de matriz extracelular y la fibrosis renal32,37. 
Estudios longitudinales iniciales con muestras recogidas durante 
más de 10 años mostraron que CKD273 se modificaba entre 1 y 
2 años antes de que se desarrollara albuminuria patológica y 
entre 3 y 45 años antes de que apareciese macroalbuminuria en 
pacientes diabéticos. Es más, en estos pacientes el tratamiento 
con irbesartán durante 2 años mejoró el patrón de CKD27338. El 
análisis de 86 muestras (45 casos y 41 controles) de 3 laboratorios 
europeos mostró coeficientes de correlación de 0,991 a 0,90429. 
Además, no se requieren condiciones especiales de recogida de 
la orina, lo que tiene sentido: son los productos de degradación 
finales, que han permanecido en la vejiga urinaria durante horas 
a 37 °C, por lo que CKD273 se modifica poco por condiciones 
de recogida o transporte. Posteriormente se analizaron los da-
tos de CKD273 en el estudio PREVEND (Prevention of Renal and 
Vascular End-stage Disease), que tenía como objetivo la evalua-
ción del riesgo renal temprano39. CKD273 predijo el desarrollo de 
microalbuminuria hasta con 5 años de antelación con un área 
bajo la curva (ABC) de 0,9340. Por tanto, se demostró que CKD273 
era un buen marcador para evaluar tanto pronóstico, como pro-
gresión y gravedad de la ERC41. Otro estudio de predicción de 
respuesta de la albuminuria en relación con el tratamiento con 
espironolactona en pacientes con DM2 e hipertensión arterial 
mostró una reducción de la UACR en comparación con placebo 
del 50% y, cuanto mayores fueron los valores basales de CKD273, 
mayor fue también la reducción de la albuminuria en el grupo de 
espironolactona, pero no en el grupo placebo42. Además, subcla-
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sificadores de CKD273 de diferentes categorías de FGe son supe-
riores a la UACR para predecir una rápida progresión en pacientes 
con FGe > 60 ml/min/m2, alcanzando la significación estadística 
cuando se trataba de FGe > 80 ml/min/1,73 m2, incluso en pa-
cientes sin albuminuria patológica43; es decir, CKD273 predice 
pérdida rápida de FGe en pacientes que no cumplen los criterios 
actuales para ser calificados de pacientes con ERC.

En otra cohorte multicéntrica de 522 pacientes con seguimien-
to y análisis proteómico, CKD273 demostró mejor predicción 
del riesgo de rápida progresión (ABC: 0,831) que FGe y albumi-
nuria (ABC: 0,758)44.

Estos resultados sugieren que el análisis proteómico podría me-
jorar de forma considerable la detección temprana de ERC y 
permitir el inicio de tratamientos específicos en estadios iniciales 
que pudieran frenar los procesos fisiopatológicos que desenca-
dena la ERD. 

¿SE HAN REALIZADO ENSAYOS CLÍNICOS 
ALEATORIZADOS (ECA) CON BIOMARCADORES? 

Resumiendo los datos previos, CKD273 se desarrolló como un 
marcador que diferenciaba pacientes con ERC de aquellos sa-
nos, pero además precede y predice el deterioro de la función 
renal y el desarrollo y progresión de la albuminuria, así como la 
respuesta a espironolactona39,41,43,45. Por tanto, la siguiente cues-
tión que debe abordarse sería si, al utilizar el marcador CKD273 
como marcador clínico en la toma de decisiones, mejoraría el 
pronóstico de los pacientes. 

El ensayo clínico aleatorizado y multicétrico PRIORITY (RCT 
NCT02040441), realizado en 15 centros europeos, utilizó el cla-
sificador CKD273 para identificar a pacientes con DM normoal-
buminúricos con alto riesgo de progresión a microalbuminuria. 
Tenía como objetivo probar la hipótesis de que una identificación 
temprana y la instauración de tratamiento de los pacientes de alto 
riesgo con espironolactona podría mejorar el pronóstico. La va-
riable principal de estudio fue el desarrollo de microalbuminuria 
y las variables secundarias fueron el descenso en la incidencia de 
microalbuminuria con espironolactona y la asociación entre el 
CKD273 y el deterioro de la función renal medido por FGe46,47.

Del total de 1.777 participantes normoalbuminúricos, un valor de 
CKD273 mayor de 0,154 identificó a 218 (12,3%) pacientes 
como de alto riesgo de desarrollar albuminuria. Los pacientes de 
alto riesgo eran, predominantemente, varones, tenían mayor du-
ración de DM, un FGe menor y un UACR mayor, aunque todavía 
dentro de lo que se considera normoalbuminuria, que los de bajo 
riesgo (p < 0,02). En análisis multivariable, FGe, sexo, el logaritmo 
de UACR y el uso de bloqueantes del sistema renina-angiotensina 
determinaron el grupo de alto riesgo de CKD27348.

En el seguimiento, 61 pacientes (28%) de los pacientes de alto 
riesgo y 139 pacientes (9%) de los bajo riesgo (hazard ratio 
[HR]: 2,48, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,80-3,42; 
p < 0,0001) progresaron a microalbuminuria y en 48 (26%) de 
los 184 pacientes de alto riesgo y en 119 (8%) de los 1.423 

pacientes de bajo riesgo (HR: 3,50; IC del 95%: 2,50-4,90) se 
deterioró la función renal y descendió el FGe por debajo de 
60 ml/min/1,73 m2.

De los pacientes en que se deterioró la función renal sobre la 
basal, perdieron más del 30% del FGe 42 (19%) pacientes de 
alto riesgo y 62 (4%) pacientes de bajo riesgo (HR: 5,15; IC del 
95%: 3,41-7,76; p < 0,0001, tras ajustar por FGe basal y UACR). 

Un total de 209 pacientes de alto riesgo entraron en el ensayo 
clínico aleatorizado, recibieron espironolactona, 25 mg al día, o 
placebo (cohorte de ensayo), y se siguieron durante 2,5 años47. 
Desafortunadamente, el número final de pacientes aleatoriza-
dos estuvo por debajo del tamaño muestral calculado inicial-
mente. En el análisis por intención de tratar desarrollaron al-
buminuria 26 (25%) de los 102 pacientes tratados con 
espironolactona y 35 (33%) de los 107 asignados a placebo 
(HR: 0,81; IC del 95%: 0,49-1,34; p = 0,41). Se observó hiper-
potasemia en el 13% (13/102 pacientes) tratados con espirono-
lactona y en el 4% (4/107 pacientes) de los tratados con place-
bo. Un paciente falleció por muerte cardiovascular en el grupo 
placebo y otro paciente en el grupo de espironolactona, este 
último debido a un proceso neoplásico. 

Por tanto, CKD273 identificó a pacientes con mayor riesgo de 
progresión a microalbuminuria en este ensayo clínico. Aunque 
el tratamiento con espironolactona no fue capaz de frenar la 
progresión a microalbuminuria, el estudio no tuvo poder sufi-
ciente para detectar diferencias47.

¿CUÁL ES EL FUTURO DE LOS BIOMARCADORES?

Tras demostrar que los estudios a pequeña escala con biomarca-
dores únicos, así como la valoración por conjuntos de biomar-
cadores que precisan algoritmos complejos y combinaciones de 
clasificadores, no han sido capaces de mostrar reproducibilidad 
en distintas cohortes clínicas33, la aparición de la biología de 
sistemas y específicamente de ensayos clínicos destinados a afi-
nar el diagnóstico precoz y el uso de fármacos nefroprotecto-
res47 ha cambiado el paradigma de los nuevos biomarcadores 
en ERD. Así, CKD273 ha demostrado su capacidad para prede-
cir progresión de ERD en un ensayo clínico controlado, está en 
uso clínico en Alemania y ha recibido una carta de apoyo de la 
Food and Drug Administration estadounidense. En el futuro es 
posible que se incorpore este u otros grupos de biomarcadores 
para mejorar la capacidad de la albuminuria y el FGe para el 
diagnóstico precoz de la estratificación de riesgo y el tratamien-
to precoz de la ERD. La albuminuria y el FGe son marcadores 
antiguos, tardíos y poco específicos. Nos dirigimos hacia una 
nueva definición de ERC, en la cual se incorporarán nuevos cri-
terios diagnósticos, como nuevos biomarcadores capaces de 
predecir el desarrollo futuro de lo que conocemos ahora como 
ERC, la rápida progresión o la muerte prematura.
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RESUMEN

La biopsia peritoneal es el método de referencia del diagnóstico de las alteraciones anatómicas secundarias al tratamien-
to con diálisis peritoneal (DP), pero su principal limitación es su invasividad. Algunos autores han sugerido que la uremia 
o la diabetes puede condicionar per se cambios en la estructura peritoneal aunque otros estudios han puesto de mani-
fiesto que algunos factores relacionados con la propia técnica, especialmente el uso de soluciones no biocompatibles, 
son los principales factores determinantes.
Hasta el momento, la mayoría de los estudios de biopsia peritoneal en pacientes en DP han sido realizados en pacientes 
con alteraciones funcionales peritoneales tratados con soluciones no biocompatibles durante largos periodos de tiempo, 
lo que limita la interpretación de los hallazgos. La mayor parte de los estudios han confirmado los efectos deletéreos 
descritos con estas soluciones in vitro, ex vivo y en animales. Las principales alteraciones encontradas han sido la pérdida 
de la capa mesotelial, la existencia de transición mesotelio-mesenquimal (TMM), un aumento del grosor submesotelial 
y una vasculopatía hialinizante (VH), proporcionales al tiempo en DP. Los pacientes con disfunción marcada de la función 
peritoneal presentan, además, un aumento considerable de la densidad vascular, que no está presente en pacientes 
funcionalmente estables, incluso tras largos periodos de tratamiento.
Los estudios realizados en pacientes con soluciones más biocompatibles han demostrado mejor preservación de la capa 
mesotelial, con peritoneos prácticamente intactos en pacientes con largas estancias en DP, con antecedentes de perito-
nitis o sin ellos, menores TMM y fibrosis, y menos vasculopatía hialinizante.

Palabras clave: Biopsia peritoneal. Diálisis peritoneal. Soluciones biocompatibles.
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INTRODUCCIÓN

La principal limitación para el uso habitual de la biopsia perito-
neal en la práctica clínica de diálisis peritoneal (DP) es su invasi-

vidad, aunque es una técnica que puede proporcionar impor-
tante información sobre las características de la membrana 
peritoneal. Sus complicaciones son infrecuentes y leves.

El conocimiento de la histología peritoneal normal es importante 
para una correcta interpretación de los datos morfológicos. El 
peritoneo está compuesto por una monocapa de células meso-
teliales, membrana basal submesotelial, espacio intersticial (com-
puesto de matriz extracelular, células y vasos sanguíneos y linfá-
ticos), tejido graso y fascia muscular. Los principales parámetros 
anatómicos que se analizan en la biopsia del peritoneo son: inte-
gridad mesotelial, fibrosis submesotelial, inflamación, vasculopa-
tía hialinizante (VH), angiogénesis (densidad vascular), transición 
mesotelio-mesenquimal o TMM (células de origen mesotelial en 

mailto:gloria.delpeso@salud.madrid.org


◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

9NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 1

el espacio submesotelial) y activación miofibroblástica. En indivi-
duos sanos, la densidad vascular está considerablemente aumen-
tada en niños menores de 2 años y en adultos en comparación 
con los otros grupos de edad, pues no existen diferencias impor-
tantes en cuanto a la edad en el grosor intersticial1.

Casi todos los pacientes en DP con el tiempo presentan alteracio-
nes morfológicas de la membrana peritoneal. Algunos autores 
han atribuido parte de los hallazgos observados en la biopsia 
peritoneal (principalmente, fibrosis y vasculopatía) a la propia ure-
mia o a la existencia de diabetes mellitus2-4. Sin embargo, las al-
teraciones descritas en pacientes urémicos sin DP o en diabéticos 
son de grado muy leve y empeoran con la DP, lo que sugiere que 
es la propia DP el principal factor determinante. Otros estudios 
no han confirmado las diferencias en cuanto a fibrosis en pacien-
tes urémicos frente a controles sanos5 ni tampoco en angiogéne-
sis2. Un estudio de autopsias realizado por nuestro grupo6 apoya 
la idea de que la DP es el principal factor relacionado con la vas-
culopatía hialinizante dado que, al analizar los vasos sanguíneos 
intra- y extraperitoneales de pacientes en DP, se observó que los 
vasos afectados por vasculopatía eran los primeros y no todos por 
igual, lo que hubiera apoyado que la uremia fuera un factor de-
terminante. En definitiva, los factores relacionados con la DP, en 
especial el uso de soluciones no biocompatibles, determinan las 
principales alteraciones morfológicas que se han descrito.

Existe un sesgo en la mayoría de los estudios de biopsia perito-
neal ya que se han realizado en pacientes tratados con solucio-
nes convencionales ricas en productos de degradación de la 
glucosa (PDG), con largas estancias en la técnica o con fallo de 
la función peritoneal, por lo que describen de forma casi univer-
sal alteraciones anatómicas importantes. Sin embargo, algunos 
estudios que han analizado pacientes estables en DP, sin agre-
siones peritoneales importantes (como peritonitis grave o sobre-
carga de soluciones de diálisis ricas en glucosa), no presentan 
alteraciones importantes del peritoneo durante los primeros 
años en DP2,7,8.

ESTUDIOS DE BIOPSIA PERITONEAL EN PACIENTES 
TRATADOS CON SOLUCIONES CONVENCIONALES (FIG. 1)

Existen múltiples evidencias in vitro, ex vivo y en modelos ani-
males del efecto negativo que provocan las soluciones conven-
cionales sobre la membrana peritoneal9-12. Sin embargo, pocos 
estudios analizan la anatomía peritoneal en pacientes en DP 
tratados con estas soluciones. En general, se han descrito casos 
aislados o series pequeñas, en muchos casos con muestras pe-
ritoneales extraídas de pacientes con problemas de funciona-
miento de la membrana.

La lesión inicial que se observa en la membrana peritoneal es la 
pérdida de las células mesoteliales. En un estudio de 35 pacien-
tes estables en DP con menos de 2 años en la técnica tratados 
con soluciones convencionales7, el 74% presentaba pérdida 
parcial o total de la capa mesotelial, acompañada en el 17% de 
TMM. La existencia de TMM fue considerablemente más fre-
cuente en pacientes con alto transporte peritoneal y aumentó 
de manera progresiva con el tiempo en DP.

Varios estudios describen un aumento del grosor submesotelial 
con el tiempo en DP en pacientes con soluciones convenciona-
les2,3,13. La serie más amplia es la descrita en 2002 por Williams 
et al.2, que observan, en una muestra de 130 pacientes, un in-
cremento progresivo del grosor submesotelial con el tiempo en 
DP, y solo es importante en pacientes con fallo de membrana. 
Otro estudio, realizado por Honda et al.3, encontró similares 
hallazgos en 40 pacientes en DP con soluciones convencionales, 
aunque este estudio adolece del mismo problema que el estudio 
anterior al incluir varios pacientes con fallo de membrana. Am-
bos estudios observan un aumento de la prevalencia y gravedad 
de la VH con el tiempo en DP. Del Peso et al.7 describen una 
prevalencia de fibrosis del 46% y vasculopatía, en general de 
grado leve, en el 17% de los pacientes. Por lo que respecta al 
número de vasos peritoneales, varios estudios7,8 han descrito 
que la angiogénesis no aumenta con el tiempo en DP en pacien-
tes estables sin problemas de la membrana peritoneal, pues se 
ha asociado fundamentalmente con membranas con disfun-
ción2 y con esclerosis peritoneal encapsulante14.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON SOLUCIONES 
BIOCOMPATIBLES

Hace unos años comenzaron a utilizarse soluciones de DP más 
biocompatibles que trataban de atenuar los efectos deletéreos 
de las convencionales sobre la membrana peritoneal. Estas so-

Figura 1. Biopsia peritoneal de paciente tratado 
con solución convencional que muestra mesotelio casi 
ausente y submesotelio aumentado de aspecto compacto.
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luciones tienen un contenido más bajo en PDG, un pH más fi-
siológico y tienen como tampón bicarbonato y/o lactato en 
distintas proporciones. Las soluciones de DP biocompatibles 
tienen diferentes contenidos en PDG15,16 y esto debería tenerse 
en cuenta a la hora de interpretar los resultados, aunque esto 
no siempre ha sido así.

Existe mucha evidencia científica experimental que muestra el 
beneficio de las soluciones biocompatibles sobre la membrana 
peritoneal. Diversos estudios in vitro y ex vivo17-19 han demostrado 
que estas soluciones son mejor toleradas por las células mesote-
liales y se ha observado que el fenotipo mesotelial se conserva 
mejor y durante periodos de tiempo más prolongados que con 
soluciones convencionales y hay menor inducción de TMM. Igual-
mente, los estudios en modelos animales describen casi de forma 
universal atenuación de las lesiones descritas con soluciones con-
vencionales. Se observa mejor preservación del peritoneo20-23, 
menor grado de fibrosis21-24 y menor inducción de angiogéne-
sis20-24 en animales tratados con soluciones biocompatibles frente 
a los tratados con soluciones convencionales. Algunos de ellos 
describen, además, menor acúmulo de productos de glicación 
avanzada (AGE) con estas soluciones21. La VH no se ha analizado 
en modelos animales al no haberse conseguido reproducir.

Asimismo, estudios recientes25 han observado menor respuesta 
inflamatoria peritoneal con estas soluciones, con menor infiltra-
ción peritoneal de macrófagos M2 (fenotipo asociado con fibro-
sis) y de linfocitos Th7/IL-17+ (relacionados con respuesta inmu-
nitaria peritoneal), lo que apoya los hallazgos anteriormente 
descritos de mejor tolerancia peritoneal.

ESTUDIOS DE BIOPSIA PERITONEAL EN PACIENTES 
TRATADOS CON SOLUCIONES BIOCOMPATIBLES (FIG. 2)

Existen pocos estudios de biopsia peritoneal en pacientes en DP 
tratados con estas soluciones (tabla 1). En general, incluyen un 
escaso número de pacientes y casi todos con largas estancias en 
la técnica. Los primeros casos descritos muestran mejor preser-
vación de la capa mesotelial, con peritoneos prácticamente in-
tactos en pacientes con largas estancias en DP, con anteceden-
tes de peritonitis o sin ellos26-28. Algunos autores han observado 
un aumento del grosor submesotelial tras cortas estancias en 
DP29, mientras que otros describen pacientes con largas estan-
cias en la técnica que apenas desarrollan fibrosis con estas so-
luciones26,27. En estos primeros estudios, tanto en los pacientes 
con cortas estancias como en aquellos con largas estancias, no 
se ha observado aumento de angiogénesis ni desarrollo de VH 
con estas soluciones26,27,29.

La primera serie de pacientes en DP tratados con soluciones 
biocompatibles fue descrita en 2012 por Ayuzawa et al.30, que 
observan mínimos cambios en la membrana peritoneal en 11 
pacientes con más de 3 años en DP. Su principal limitación es 
que se trata de una serie pequeña y que 7 de los 11 pacientes 
estaban recibiendo un tratamiento combinado de DP y hemo-
diálisis en el momento de la obtención de la biopsia a causa de 
problemas funcionales de la membrana peritoneal, lo que pue-
de condicionar, en parte, los hallazgos encontrados. El primer 

estudio comparativo fue realizado por Kawanishi et al.31 en 24 
pacientes en DP (12 tratados con soluciones biocompatibles 
y 12 con soluciones convencionales) con largas estancias en DP 
y sin antecedente de peritonitis, y en 13 controles urémicos sin 
diálisis. Los principales hallazgos encontrados fueron menor 
grado de fibrosis y VH, así como menor depósito de AGE, en 
pacientes con soluciones biocompatibles. Paradójicamente, ob-
servaron un aumento de la proliferación vascular peritoneal en 
estos pacientes, que no se asociaba a problemas funcionales 
peritoneales. Hay que tener en cuenta que esta serie incluye 11 
pacientes con fallo de membrana.

Hamada et al.32, en un estudio multicéntrico con pacientes con 
largas estancias en DP y sin peritonitis previa, confirman una 
menor progresión de la VH con soluciones biocompatibles, aun-
que no encuentran diferencias significativas en cuanto al grosor 
submesotelial con ambas soluciones. Más tarde, Del Peso et al.33, 
en un estudio comparativo ajustado por tiempo en DP de 23 
pacientes tratados con soluciones biocompatibles frente a 
23 pacientes con soluciones convencionales, con un seguimien-
to medio de 2 años y biopsias peritoneales extraídas en situa-
ción clínica estable, describen una considerable mejor preser-
vación mesotelial y menor prevalencia y gravedad de la VH. 
Asimismo, observan una tendencia a menor inducción de fibro-
sis y TMM, que alcanzó la significación estadística cuando se 
excluyó a los pacientes con antecedentes de peritonitis.

Figura 2. Biopsia peritoneal de paciente tratado 
con solución biocompatible con mesotelio íntegro 
y submesotelio de grosor normal de aspecto laxo.



◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

11NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 1

Ta
b

la
 1

. 
Es

tu
d

io
s 

d
e 

b
io

p
si

a 
p

er
it

o
n

ea
l e

n
 p

ac
ie

n
te

s 
tr

at
ad

o
s 

co
n

 s
o

lu
ci

o
n

es
 b

io
co

m
p

at
ib

le
s

N
ú

m
er

o
 

d
e 

p
ac

ie
n

te
s

Ti
em

p
o

 
en

 D
P

D
añ

o
 

m
es

o
te

lia
l

Tr
an

si
ci

ó
n

 
m

es
o

te
lio

-
m

es
en

q
u

im
al

Fi
b

ro
si

s 
su

b
m

es
o

te
lia

l
V

H
A

n
g

io
g

én
es

is
C

o
m

en
ta

ri
o

s

Sh
im

iz
u

, 
20

07
1 

BC
4 

añ
os

M
ín

im
o

-
N

o
N

o
-

-

To
n

ar
, 2

01
0

1 
BC

6 
m

es
es

-
-

Sí
-

N
o

C
om

pa
ra

ci
ón

 e
nt

re
 a

nt
es

 d
e 

la
 D

P 
y 

de
sp

ué
s 

de
l i

ni
ci

o 
de

 la
 D

P

A
yu

za
w

a,
 

20
12

11
 B

C
>

 3
 a

ño
s

-
-

M
ín

im
a

M
ín

im
a

-
 –
7 

pa
ci

en
te

s 
co

n 
te

ra
pi

a 
hí

br
id

a 
D

P/
H

D
 –
Va

rio
s 

pa
ci

en
te

s 
co

n 
fa

llo
 

de
 m

em
br

an
a

 –
Si

n 
au

m
en

to
 d

e 
fib

ro
si

s 
y 

V
H

 
co

n 
tie

m
po

 d
e 

D
P

K
am

ijo
, 

20
13

1 
BC

9 
añ

os
N

o
-

M
ín

im
a

N
o

-
-

K
aw

an
is

h
i, 

20
13

12
 B

C
12

 C
V

13
 u

ré
m

ic
os

52
 m

es
es

57
 m

es
es

-

-
-

M
en

or
 e

n 
BC

M
en

or
 

en
 B

C
M

ay
or

 e
n 

BC
11

 p
ac

ie
nt

es
 c

on
 f

al
lo

 d
e 

m
em

br
an

a

H
am

ad
a,

 
20

15
61

 B
C

80
 C

V
33

 m
es

es
62

 m
es

es
-

-
Si

m
ila

r 
en

tr
e 

BC
 

y 
C

V
M

en
or

 
en

 B
C

-
15

 p
ac

ie
nt

es
 c

on
 t

er
ap

ia
 h

íb
rid

a 
D

P/
H

D

D
el

 P
es

o
, 

20
16

23
 B

C
23

 C
V

22
 m

es
es

24
 m

es
es

M
en

or
 

en
 B

C
M

en
or

 e
n 

BC
M

en
or

 e
n 

BC
M

en
or

 
en

 B
C

-
Pa

ci
en

te
s 

si
n 

fa
llo

 d
e 

m
em

br
an

a

Sc
h

ae
fe

r, 
20

18
82

 B
C

90
 u

ré
m

ic
os

56
 c

on
tr

ol
es

2-
85

 m
es

es
M

ín
im

o
Sí

M
ín

im
a

-
Sí

 –
Si

n 
gr

up
o 

co
nt

ro
l c

on
 C

V
 –
M

ay
or

 le
si

ón
 m

es
ot

el
ia

l y
 fi

br
os

is
 

a 
m

ay
or

 t
ie

m
po

 D
P

Ta
w

ad
a,

 
20

19
73

 B
C

54
 C

V
44

 m
es

es
10

2 
m

es
es

-
-

M
en

or
 e

n 
BC

M
en

or
 

en
 B

C
-

52
 p

ac
ie

nt
es

 c
on

 f
al

lo
 

de
 m

em
br

an
a

BC
: s

ol
uc

ió
n 

bi
oc

om
pa

tib
le

; C
V:

 s
ol

uc
ió

n 
co

nv
en

ci
on

al
; D

P:
 d

iá
lis

is
 p

er
ito

ne
al

; H
D

: h
em

od
iá

lis
is

; V
H

: v
as

cu
lo

pa
tía

 h
ia

lin
iz

an
te

.



12

◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 1

Tawada et al.34, en una serie de 127 pacientes con largas estan-
cias en DP (73 tratados con soluciones biocompatibles y 54 con 
soluciones convencionales) que incluye a 52 pacientes con fallo 
funcional peritoneal, han confirmado los hallazgos descritos por 
Kawanishi et al.: menor fibrosis, VH y depósito de AGE en pa-
cientes con soluciones biocompatibles. Paralelamente a lo ante-
riormente descrito por Kawanishi et al., este estudio encuentra 
aumento de la densidad vascular en pacientes con soluciones 
biocompatibles, pero no diferente de forma importante a lo 
encontrado en pacientes con soluciones convencionales. Más 
recientemente, estudios realizados con microscopio electrónico 
han encontrado menores alteraciones ultraestructurales en cé-
lulas endoteliales y pericitos de pacientes con soluciones bio-
compatibles cuando se compararon con los tratados con solu-
ciones convencionales35.

En un sentido inverso a lo encontrado en adultos, Schaefer 
et al.36, en una población pediátrica en DP tratada con solucio-
nes biocompatibles, han descrito intensa angiogénesis en eta-
pas tempranas del tratamiento, acompañada de signos inflama-
torios (infiltración de leucocitos y macrófagos), TMM y activación 
fibroblástica. La principal limitación de este estudio es la ausen-
cia de un grupo tratado con soluciones convencionales que 
sirva de control. Un estudio transcriptómico y proteómico reali-
zado anteriormente por el mismo grupo37 en 15 niños tratados 
con soluciones biocompatibles relacionó la existencia de vascu-

lopatía en arteriolas peritoneales con sobreexpresión del sistema 
de complemento y lo correlacionó con el grado de exposición a 
glucosa y el grado de vasculopatía. No puede descartarse un 
factor relacionado con la edad para justificar las diferencias en-
tre niños y adultos en su respuesta a soluciones biocompatibles.

En conclusión, los distintos estudios realizados con biopsia pe-
ritoneal en pacientes adultos tratados con soluciones biocom-
patibles han demostrado, en general, una atenuación de las 
alteraciones descritas con soluciones convencionales, como 
menor lesión mesotelial, menor TMM y fibrosis, y menor VH. 
La biopsia peritoneal es una técnica que puede proporcionar 
una información muy valiosa a la hora de interpretar los meca-
nismos fisiopatológicos que se producen en la membrana pe-
ritoneal y nos puede ayudar a comprender el diferente impacto 
que tienen las distintas soluciones en el funcionamiento del 
peritoneo.
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Conceptos clave

1. La biopsia peritoneal es el método ideal para conocer las alteraciones morfológicas peritoneales derivadas 
del tratamiento con diálisis peritoneal (DP), pero su uso es limitado por su invasividad.

2. Para interpretar correctamente la biopsia peritoneal, es necesario conocer varios parámetros: edad del 
paciente, tiempo en DP, antecedentes peritoneales, tipo de soluciones utilizadas y estado funcional de la 
membrana en el momento de la toma de la muestra.

3. Las alteraciones anatómicas observadas en pacientes en DP se relacionan, fundamentalmente, con factores 
derivados del propio tratamiento con DP, más que con la existencia de uremia o de diabetes.

4. Múltiples estudios in vitro, ex vivo y en animales, así como en pacientes tratados con DP, han demostrado 
que las soluciones convencionales provocan efectos nocivos en la membrana peritoneal. Las alteraciones 
peritoneales observadas con más frecuencia son: pérdida del mesotelio, transición mesotelio-mesenquimal 
(TMM), fibrosis submesotelial y vasculopatía hialinizante (VH). Los pacientes con fallo funcional peritoneal 
presentan, además, aumento del número de vasos (angiogénesis).

5. El uso de soluciones biocompatibles atenúa el daño peritoneal observado con soluciones convencionales y 
se ha descrito mejor preservación del mesotelio y menor inducción de TMM, fibrosis y VH. Estos hallazgos se 
han demostrado tanto en estudios experimentales como en pacientes en DP.

En definitiva, la biopsia peritoneal nos proporciona información muy valiosa de la respuesta del peritoneo al uso 
de soluciones de diálisis con distinta biocompatibilidad.
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INTRODUCCIÓN

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) son una com-
plicación obstétrica frecuente y un importante problema de 
salud pública1. Afectan al 6-8% de gestantes en Europa. En 
países desarrollados, su incidencia y prevalencia están aumen-
tando2,3. Este hecho está relacionado, fundamentalmente, con 
la edad materna. Cada vez es más habitual encontrar en la 
práctica clínica a primíparas mayores de 40 años, con mayor 
comorbilidad4. El 1-1,5% de gestantes presentan hipertensión 
arterial (HTA) crónica y en el caso de primíparas mayores de 
35 años alcanza el 8%. La frecuencia de HTA crónica en el em-
barazo está condicionada por el aumento de la edad materna y 
por la mayor prevalencia de obesidad y síndrome metabólico5-7. 

Los THE se clasifican en 4 categorías según los criterios de la 
International Society for the Study of Hypertension in Pregnan-
cy, clasificación avalada por las principales guías internacionales 
y la mayoría de las sociedades científicas, incluida la Sociedad 
Española de Obstetricia y Ginecología (tabla 1)8,9. 

Representan la principal causa de morbimortalidad mater-
no-perinatal10,11. La preeclampsia (PE) grave puede condicionar 
complicaciones tan importantes como: hemorragia cerebral, 
rotura hepática, insuficiencia renal aguda y edema agudo de 
pulmón12. Existe una asociación entre PE y el desarrollo de fac-
tores de riesgo cardiovascular, como HTA, dislipemia, resistencia 
a la insulina, aumento de diversos marcadores de inflamación, 
obesidad y mayor prevalencia de síndrome metabólico13,14. La 
PE puede ser un buen factor predictivo de enfermedad cardio-
vascular (ECV) y el embarazo, una situación óptima para identi-
ficar a mujeres con un riesgo cardiovascular incrementado15-17. 
La fuerte asociación entre PE y riesgo de ECV condicionó que la 
American Heart Association, en sus guías de 2011 de preven-
ción de ECV en mujeres, incluyera la necesidad de recoger la 

historia obstétrica para evaluar el riesgo cardiovascular de la 
paciente18. Los THE son responsables, aproximadamente, del 
18% de las causas de mortalidad materna en el mundo, lo que 
corresponde a 62.000-77.000 muertes/año10,11.

La PE grave condiciona alrededor del 5% de las muertes feto-
perinatales. Se asocia hasta en el 10% con partos prematuros, 
recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional y creci-
miento intrauterino restringido (CIR). Su impacto persiste des-
pués del periodo neonatal, predispone a los niños a trastornos 
metabólicos, como HTA, dislipemia, diabetes mellitus y obesi-
dad19. En los últimos años, se ha constatado que la PE repercu-
te negativamente en su desarrollo neurológico y existe una re-
lación entre PE y autismo20,21.

La importante repercusión materno-perinatal de los THE justifi-
ca la necesidad de guías destinadas al tratamiento de esta pa-
tología, a su prevención y seguimiento posparto22,23. Este artícu-
lo discute lo recogido en la guía NICE publicada en 201924. Esta 
guía establece directrices sobre el diagnóstico y el tratamiento 
de la HTA, incluida la PE, durante el embarazo, parto y pospar-
to. Incluye consejos para las mujeres con hipertensión crónica 
que desean concebir y, finalmente, advierte del riesgo de recu-
rrencia de THE en futuros embarazos y del riesgo futuro de 
presentar ECV. Esta revisión pretende recoger la visión del ne-
frólogo y, por tanto, omite todo lo referente al control obstétri-
co y cuidados perinatales.

REDUCCIÓN DEL RIESGO DE LOS TRASTORNOS 
HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN LA MUJER 
GESTANTE

En primer lugar, es importante identificar a las gestantes en 
riesgo de desarrollar THE (tabla 2).

Se deben implementar medidas preventivas en gestantes que 
presenten un factor de alto riesgo o más de un factor de riesgo 
moderado (v. tabla 2). Solamente la toma precoz, a partir de la 
12.ª semana de gestación, de ácido acetilsalicílico (AAS), con una 
dosis recomendada en España de 100 mg/día, ha conseguido 
demostrar algún beneficio. El resto de las medidas estudiadas 
(heparinas de bajo peso molecular, diuréticos, suplementos nutri-
cionales o la restricción de sal) no ha demostrado ninguna utilidad 
en prevenir los THE.
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Es necesario alertar a la gestante sobre los síntomas de PE (ce-
falea intensa, alteraciones visuales, dolor epigástrico, edema 
súbito en cara, manos y pies) y también de la importancia de 
consultar precozmente en caso de que aparezcan.

Es fundamental implementar métodos de cribado en el primer 
trimestre de gestación, que incluyan factores de riesgo materno 
y biomarcadores25.

VALORACIÓN DE LA PROTEINURIA EN LOS TRASTORNOS 
HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

Se recomienda realizar un estudio básico de orina (tira reactiva) como 
cribado y, si aparece más de una + de proteinuria, debe cuantificar-
se con índice de proteínas/creatinina o índice de albúmina/creatinina 
en orina, y considerar los mismos valores de positividad que en la 
población normal. La guía NICE desaconseja la determinación de 
proteinuria en orina de 24 horas para evitar retrasar el diagnóstico 
de PE. Esto no descarta su utilidad para cuantificar la proteinuria.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL CRÓNICA

El papel del nefrólogo en este tema es clave y comienza en el pe-
riodo pregestacional cuando la paciente hipertensa desea quedar-

se embarazada. Muchas de ellas están en tratamiento con inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II (ARA-II), contraindicados 
durante el embarazo, o con diuréticos tiacídicos, cuyo uso se des-

Tabla 1. Clasificación de los trastornos hipertensivos del embarazo

Preeclampsia (PE), 
eclampsia 
y síndrome 
de HELLP

Aparición de novo, después de la 20.ª semana de gestación, de hipertensión (TAS ≥ 140 y/o TAD ≥ 
90 mmHg) asociada a proteinuria importante (> 300 mg/día o índice proteína/creatinina > 0,3 mg/mg). 
En ausencia de proteinuria, aparición de novo de HTA y signos de disfunción orgánica, definida como: 
 – Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/µl)
 – Alteraciones hepáticas (elevación de transaminasas 2 veces los valores normales)
 – Insuficiencia renal (creatinina superior a 1,1 mg/dl o el doble de su valor basal, en ausencia 
de enfermedad renal)

 – Edema pulmonar o alteraciones visuales o síntomas neurológicos
Eclampsia: asociación de convulsiones en ausencia de patología neurológica
Síndrome de HELLP: hemólisis, aumento del nivel de enzimas hepáticas, recuento plaquetario bajo

Hipertensión 
crónica

Hipertensión pregestacional o que se diagnóstica antes de la 20.ª semana de gestación o que persiste 
tras la 12.ª semana posparto

Hipertensión 
crónica con 
preeclampsia 
sobreañadida

HTA crónica que desarrolla preeclampsia. 
a. Preeclampsia sobreimpuesta:

 – Proteinuria de novo o incremento de la ya existente y/o
 – Elevación de cifras de la TA o necesidad de mayor medicación

b. Preeclampsia sobreimpuesta con criterios de gravedad:
 – TA grave (TAS ≥ 160 y/o TAD ≥ 110 mmHg), a pesar de tratamiento farmacológico
 – Trombocitopenia (< 100.000/µl)
 – Hipertransaminemia (2 veces los límites normales)
 – Aparición o empeoramiento de insuficiencia renal
 – Síntomas neurológicos: cefalea y fotopsias

Hipertensión 
gestacional

Se define como la aparición de hipertensión sin proteinuria ni otros signos o síntomas de preeclampsia 
después de las 20 semanas de gestación y que desaparece antes de la 12.ª semana posparto

HTA: hipertensión arterial; TAD: tensión arterial diastólica; TAS: tensión arterial sistólica.

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo 
de trastornos hipertensivos del embarazo (THE)

 Riesgo alto Riesgo moderado

HTA crónica Edad ≥ 40 años

THE en gestación previa Primera gestación

Enfermedad renal crónica Embarazo múltiple

Enfermedad autoimmune: 
LES, síndrome antifosfolípido

Tiempo intergestacional 
> 10 años

Diabetes IMC ≥ 35 kg/m2 

Antecedentes familiares 
de preeclampsia

HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; 
LES: lupus eritematoso sistémico.
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aconseja por el mayor riesgo de anomalías congénitas. Estos fár-
macos deberán sustituirse por otros compatibles con la gestación. 
El tratamiento con labetalol, nifedipino o alfametildopa, por este 
orden, son los considerados más adecuados. Se mantiene en un 
segundo escalón el uso de hidralacina. En casos graves, en los 
cuales no se consigue controlar la TA, se deberá valorar el ingreso 
y el uso de medicación antihipertensiva intravenosa.

El objetivo de control de la TA será de 135/85 mmHg y se debe-
rá suspender el tratamiento con TA inferior a 110/70 mmHg. Si 
la gestante no recibía previamente tratamiento antihipertensivo, 
se iniciará si mantiene TA superior a 140/90 mmHg24,26. 

Las gestantes con HTA crónica corren mayor riesgo de desarrollar 
PE. El nefrólogo también deberá alertar sobre otros factores de 
riesgo que predispongan al desarrollo de una PE sobreañadida, 
como la existencia de proteinuria o insuficiencia renal. En todo caso, 
está indicado el uso de AAS como se ha comentado anteriormente. 

En 2016, en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón se 
creó un grupo multidisciplinario de obstetras, nefrólogos y aneste-
siólogos para el tratamiento de los THE. En 2019 se publicó un 
protocolo de actuación, en el que se recoge que las gestantes con 
HTA crónica serán valoradas conjuntamente por Nefrología y Obs-
tetricia, tanto durante la gestación como en el posparto inmediato. 
Se aconseja reiniciar, en el posparto, la medicación antihipertensiva 
pregestacional, siempre que sea compatible con la lactancia. 

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
GESTACIONAL

En primer lugar, se deben identificar aquellos factores de riesgo 
que predispongan al desarrollo de una PE sobreimpuesta (v. ta-
bla 2). En caso de sospecha, debe realizarse cribado mediante 
pruebas basadas en el factor de crecimiento placentario27,28.

Respecto al abordaje, a diferencia de guías previas, se estable-
cen 2 grados de HTA: pacientes con tensión arterial sistólica 
(TAS) entre 140-159 mmHg y/o tensión arterial diastólica (TAD) 
entre 90-109 mmHg, y pacientes con HTA grave: TAS igual o 
superior a 160 mmHg y/o TAD igual o superior a 110 mmHg. Al 
igual que en la HTA crónica, se iniciará tratamiento cuando la 
TA sea superior a 140/90 mmHg con un objetivo de TA igual o 
inferior a 135/85 mmHg. La medicación antihipertensiva que 
debe emplearse es la misma que en la HTA crónica: labetalol, 
nifedipino y alfametildopa, y, si no se controla con estos fárma-
cos, hidralacina. En casos de HTA grave, debe ingresarse a la 
paciente, valorar el tratamiento antihipertensivo intravenoso, 
iniciar neuroprotección materna con sulfato de magnesio y ma-
duración pulmonar fetal con esteroides si la edad gestacional es 
inferior a 34 semanas. Si no se consigue un control adecuado 
de la TA o se desarrolla una PE grave, debe inducirse el parto. 

TRATAMIENTO DE LA PREECLAMPSIA

Respecto al tratamiento de la HTA, tanto durante la gestación 
como en el posparto, se seguirán las mismas pautas indicadas 
en la HTA gestacional. 

Es fundamental identificar las formas graves (plaquetopenia, 
citólisis hepática, creatinina plasmática superior a 1,1 mg/dl, 
oliguria, trastornos visuales, cefalea intensa, etc.), que requeri-
rán ingreso y uso de las medidas indicadas en el punto anterior 
respecto al tratamiento de la HTA grave. La indicación de la in-
ducción del parto siempre se dejará a criterio del obstetra.

En el caso de que la paciente desarrolle eclampsia, se utilizará el 
sulfato de magnesio como tratamiento anticonvulsivo. Se tendrá 
especial precaución con aquellas pacientes con disfunción renal. 
No se utilizará el diacepam o la fenitoína como alternativa.

En el síndrome de HELLP, el único tratamiento adecuado es la 
finalización del parto. No está indicado el uso de esteroides ni 
la plasmaféresis.

Son causa de ingreso en la unidad de cuidados intensivos la 
necesidad de ventilación mecánica, el desarrollo de eclampsia, 
el síndrome de HELLP, hemorragia, oliguria mantenida en el 
tiempo, trastornos electrolíticos graves, necesidad de tratamien-
to antihipertensivo intravenoso, evidencia de insuficiencia car-
diaca o alteraciones neurológicas graves.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS 
DEL EMBARAZO EN EL POSPARTO

En este periodo, hay que diferenciar si la paciente va a optar por 
la lactancia materna o no. En mujeres no lactantes, el tratamien-
to se establecerá siguiendo los mismos cánones que en la po-
blación general. En el caso de que la paciente se decida por la 
lactancia materna, hay que tener en cuenta que los antihiper-
tensivos pueden pasar a la leche, pero que la mayoría lo hacen 
a niveles muy bajos y es muy poco probable que tengan algún 
efecto clínico sobre el recién nacido. De cualquier modo, la pa-
ciente deberá ser informada. También se deberá informar al 
neonatólogo, sobre todo en caso de bebés prematuros, del tra-
tamiento antihipertensivo de la madre y, al alta, vigilar al recién 
nacido sobre la aparición de posibles efectos secundarios (som-
nolencia, palidez y frialdad distal). Hay que tener en cuenta que 
la mayoría de los medicamentos no se prueban en mujeres em-
barazadas o en periodo de lactancia, por lo que las advertencias 
que aparezcan en la ficha técnica con frecuencia no se deben a 
problemas de seguridad específicos o evidencia de daño. 

La guía NICE considera de elección enalaprilo, nifedipino/
amlodipino y, si no hay un control adecuado, atenolol/labeta-
lol. No aconseja el uso de ARA-II o diuréticos. Se deberá sus-
pender la alfametildopa por el mayor riesgo de depresión ma-
terna. El objetivo es controlar la TA por debajo de 140/90 
mmHg y reducir las dosis si la TA es inferior a 130/80 mmHg. 
Se aconseja iniciar tratamiento antihipertensivo en caso de que 
la TA sea igual o superior a 150/100 mmHg si la paciente no 
lo había precisado durante la gestación. 

Nuestra pauta de tratamiento es similar: se inicia tratamiento 
con enalaprilo, asociando amlodipino si no se consigue un con-
trol adecuado. Se mantiene labetalol de rescate en casos de HTA 
persistente. En cuanto a los diuréticos, son fármacos seguros en 
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la lactancia29 y, por consiguiente, no se debería desaconsejar su 
uso. Consiguen controlar la TA en pacientes que presentan sig-
nos de sobrecarga de volumen y que se mantienen hipertensas 
a pesar del tratamiento con enalaprilo/amlodipino.

CONSEJOS POSPARTO A PACIENTES QUE HAN PRESENTADO 
UN TRASTORNO HIPERTENSIVO DEL EMBARAZO

Debe vigilarse la aparición de síntomas de alarma de PE y, en 
caso de que aparezcan, acudir a urgencias.

Debe realizarse un seguimiento y un control ambulatorio de la 
TA y de la proteinuria: en el Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón se hace un seguimiento, en colaboración 
con atención primaria, en la consulta de puerperio patológico 
hasta la 12.ª semana pos parto. 

La probabilidad de recurrencia de THE es del 20%. El riesgo de 
recurrencia de PE es del 16%, pero aumenta al 33% si fue una 
PE precoz (menos de 34 semanas). Por este motivo, en caso de 
nueva gestación, se aconseja remitir a la paciente a la consulta de 
obstetricia de alto riesgo e iniciar precozmente el uso de AAS.

Los THE conllevan un mayor riesgo de presentar enfermedad 
cardiovascular en un futuro: aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo 

de desarrollar HTA crónica y 2 veces el riesgo de evento cardio-
vascular mayor o mortalidad cardiovascular en comparación con 
mujeres que no han tenido THE. Por ello, debe recomendarse 
una vida cardiosaludable, evitar hábitos tóxicos como el taba-
quismo y mantener una dieta saludable que permita un adecua-
do control del peso. La obesidad es un importante factor de 
riesgo para el desarrollo de THE y de ahí la prioridad de que las 
pacientes con PE previa consigan mantenerse en un índice de 
masa corporal adecuado (18,5-24,9 kg/m2) antes de quedarse 
nuevamente embarazadas.

Respecto al riesgo de enfermedad renal crónica (ERC), aunque 
se ha debatido mucho sobre el tema, las pacientes con PE que 
tras el parto queden normotensas y sin albuminuria no tienen 
un riesgo absoluto mayor de desarrollar ERC30,31. 

Si persiste la proteinuria a las 6-8 semanas posparto, se debe-
rá realizar una nueva determinación a los 3 meses y, si se con-
firma, deberá derivarse a la paciente a la consulta de Nefrolo-
gía.

Conflicto de intereses

La Dra. María Patrocinio Rodríguez Benítez declara que no tiene 
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Los RESÚMENES ESTRUCTURADOS son resúmenes de artícu
los originales publicados en la literatura médica nefrológica, 
evaluados siguiendo criterios de lectura crítica de MBE, y que 
son estructurados para darles un formato sencillo y útil para 
su interpretación por el clínico y que, a su vez, sea homolo
gable y permita la comparación de varios trabajos del mismo 
tema. Finalmente –con base en este proceso–, los trabajos 
son comentados por los revisores, desde el punto de vista 
clínico y metodológico. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8. REVISIONES SISTEMÁTICAS: definición clara de la pregun
ta clínica que se estudia, con descripción de la estrategia 
de búsqueda de la evidencia científica, de las fuentes de 
búsqueda y de los criterios de inclusión y exclusión de los 
trabajos analizados. 

*revistanefrologia@senefro.org

QUEREMOS QUE ESTA INICIATIVA SEA DE TODA LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE NEFROLOGÍA 

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participarán en la selección, análisis, crítica y difusión de trabajos 
publicados en alguna de las subespecialidades nefrológicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y 
área principal de interés (nefrología clínica, hemodiálisis, CAPD, trasplante renal, fracaso renal agudo, hipertensión, 
nefropediatría, etc.). 
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*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

¿El efecto cardio- y nefroprotector de la canagliflocina beneficia 
exclusivamente a población en prevención secundaria (PS) 
o se extiende también a pacientes en prevención primaria (PP)? 
Mahaffey KW, Jardine MJ, Bompoint S, Cannon CP, Neal B, Heerspink HJL, et al. Canagliflozin and cardiovascular 
and renal outcomes in type 2 diabetes and chronic kidney disease in primary and secondary cardiovascular 
prevention groups: Results from the randomized CREDENCE trial. Circulation. 2019;140:739-50.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  CREDENCE es un ensayo clínico multicéntrico, aleato

rizado, a doble ciego y de casos y controles en pacien
tes con enfermedad renal crónica (ERC) diabética.
El estudio se cerró prematuramente tras el primer aná
lisis intermedio a criterio del comité independiente de 
control de los datos (referencia a datos de CREDENCE 
publicados previamente). Contó con una población de 
4.401 participantes aleatorizados y una media de se
guimiento de 2,62 años.

 ■ Asignación

 La asignación de tratamiento fue aleatorizada con 
una relación 1:1 a tratamiento con canagliflocina 
(100 mg/día) o placebo y estratificada en función del fil
trado glomerular estimado (FGe) según la fórmula 
de CKDEPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Co
llaboration) en el cribado: desde 30 hasta < 45, desde 
45 hasta < 60 y desde 60 hasta < 90 ml/min/1,73 m2.

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego: paciente y profesional clínico.

 ■ Ámbito

 Multicéntrico e internacional, con 4.401 participantes 
de 34 países.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
Los criterios de inclusión del estudio CREDENCE fueron 
los siguientes: edad de 30 años o superior, diabetes 
mellitus de tipo 2 (DM2) y glucohemoglobina entre el 
6,5 y el 12%, FGe por CKDEPI desde 30 hasta < 90 
ml/min/1,73 m2 y albuminuria (cociente albúmina/crea
tinina urinarias [CACu] de > 300 a 5.000 mg/g) en 

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina o antagonistas de la angiotensina II 
a dosis máxima tolerada al menos durante 4 semanas. 
No se permitía el uso de doble bloqueo, antialdosteró
nicos o inhibidores directos de la renina.
Los participantes se clasificaron en el grupo de preven
ción primaria (PP) o en el de prevención secundaria (PS) 
según los antecedentes disponibles en la historia clíni
ca recogida por los investigadores. Se clasificó como PS 
a aquel participante con antecedente de enfermedad 
vascular coronaria, enfermedad cerebrovascular o ar
teriopatía periférica. Todos los demás participantes se 
clasificaron como PP.

 ■ Intervención
Canagliflocina (100 mg/día por vía oral) frente a place
bo con visitas en las semanas 3, 13, 26 y, posterior
mente, cada 13 semanas, alternando visitas presencia
les con llamadas telefónicas.
Se realizó análisis por intención de tratar utilizando 
todo el tiempo de seguimiento (salvo en algunos sub
análisis de seguridad, en que se utilizó el tiempo de 
exposición).

 ■ Variables de resultado
Las variables de resultado en este análisis incluyen la 
secuencia jerarquizada de objetivos compuestos espe
cificados con anterioridad en el diseño de CREDENCE. 
En este subestudio se agruparon las variables de resul
tado en objetivos compuestos e independientes, como 
se especifica a continuación.
Variables cardiovasculares
 – Objetivo combinado: muerte de causa cardiovascu

lar, infarto de miocardio (IM) no mortal e ictus no 
mortal.
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 – Cada uno de los eventos anteriores se analizó de 
forma independiente.

 – Objetivo combinado: muerte de causa cardiovascu
lar, IM no mortal, ictus no mortal, hospitalización 
por insuficiencia cardiaca (IC) y hospitalización por 
angina inestable.

 – Objetivo combinado: muerte de causa cardiovascu
lar y hospitalización por IC.

 – Hospitalización por IC.
Variables renales
 – Objetivo combinado: enfermedad renal crónica 

avanzada o duplicado de creatinina sérica o muerte 
de causa CV o renal.

Variables de seguridad
 – Efectos adversos (EA) y EA graves con especial 

 mención a EA de interés (sospecha de pancreatitis, 
 fracturas, cáncer de células renales y eventos de ce
toacidosis diabética).

Se presentan los resultados para la población global y 
para los subgrupos de PP y PS.

 ■ Tamaño muestral
  Dado que este es un subanálisis del ensayo clínico 

CREDENCE, cuyo diseño y resultados han sido publica
dos con anterioridad, no se especifica en el artículo el 
cálculo del tamaño muestral, que figura en el artículo 
original.

 ■ Promoción
CREDENCE es un ensayo clínico esponsorizado y fi
nanciado por Janssen Research & Development LLC, 
en colaboración con el grupo de investigación acadé
mica George Clinical. Todos los autores del artículo 
hacen constar sus conflictos de intereses. En este sub
análisis no se declara contar con financiación adi
cional.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
En cuanto a la asignación fármacoplacebo, los grupos son homogéneos.

En cuanto a la estratificación en PP o PS, hay diferencias considerables que, además, se señalan en el texto. En el grupo de PP, los 
pacientes eran más jóvenes (61,4 frente a 64,6 años), con mayor proporción de mujeres (el 36,6 frente al 31,3%) y de origen asiá
tico (el 24,4 frente al 15,5%), y con menor duración de la diabetes (15,2 frente a 16,4 años). Sin embargo, no había diferencias 
importantes en el FGe o los valores de albuminuria entre los grupos de PP y PS (FGe medio: 56,8 frente a 55,5 ml/min/1,73 m2; CACu 
medio: 943 frente a 903 mg/g).

Resultados de las variables principales
Véanse las tablas 1 y 2.

Efectos secundarios
No hubo diferencias en la presencia de EA entre los participantes en PP en comparación con PS. En cuanto a EA imputables al fár
maco, se presenta una tabla en material suplementario donde solo las infecciones genitourinarias micóticas muestran asociación 
con el uso de canagliflocina sin alcanzar significación estadística.

Tabla 1. Efectos de la canagliflocina en los objetivos cardiovasculares de la población global

Eventos
(canagliflocina 
frente a placebo; %) RR (IC del 95%) NNT

Muerte CV, IM e ictus 9,9 frente a 12 0,81 [0,680,95] 43 (24190)

Muerte CV 5,0 frente a 6,4 0,78 [0,611,01] 73 (3726.010)

Muerte CV, IM, ictus, hospitalización 
por insuficiencia cardiaca o angina

12,4 frente a 16,4 0,76 [0,650,87] 25 (1752)

CV: cardiovascular; IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio; NNT: número de pacientes que es necesario tratar; 
RR: riesgo relativo.
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los principales ensayos clínicos con inhibidores del cotransportador de sodioglucosa de tipo 2 (iSGLT2) anteriores a CREDENCE 
habían demostrado reducción de eventos combinados cardiovasculares que, al parecer, beneficiaban exclusivamente a la po
blación en PS. En este subestudio de CREDENCE se analizan los resultados de cardio y nefroprotección estratificados según 
el criterio de PP o PS, y se concluye que ambos grupos de riesgo se benefician tanto desde el punto de vista cardiovascular 
como renal.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de iSGLT2 en pacientes con DM2 ha demostrado beneficios cardiovasculares y renales independientes de la capacidad de 
control glucémico de este grupo de fármacos. Los primeros ensayos clínicos, EMPAREG1, CANVAS2 y DECLARE3, se diseñaron para 
evaluar la seguridad cardiovascular de los 3 fármacos (empa, cana y dapagliflocina), a pesar de lo cual demostraron beneficios 
inesperados en eventos combinados cardiovasculares y renales. No obstante, los 3 ensayos clínicos presentaban limitaciones para 
extender estos resultados a una población más genérica: alto porcentaje de participantes en prevención primaria (PP), FGe relativa
mente preservados y pocos pacientes con albuminuria o proteinuria representativas.

CREDENCE es un ensayo clínico diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de la canagliflocina en población con ERC de estadios 2, 
3a, 3b y con proteinuria relevante. El elevado número de eventos en el brazo control respecto al grupo en tratamiento ocasionó un 
cierre prematuro del estudio con los resultados ya conocidos. Como ventaja añadida, este ensayo clínico incluía una proporción 
cercana al 50% de participantes en PS. Por ello, el objetivo de este subanálisis fue evaluar si los resultados cardio y nefroprotecto
res de la canagliflocina se extendían a la población en PP. En este artículo se desglosan todos los objetivos combinados cardiovascu
lares y renales, y se obtiene beneficio, independientemente de la clasificación de los participantes en PP o PS.

Los propios autores mencionan la limitación que implica estratificar a la población de este modo atendiendo a la existencia de 
eventos registrados en la historia clínica con la posibilidad de estar infracategorizando a pacientes con enfermedad cardiovascular 
silente. Además, es bien conocido que la existencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes con ERC es altamente prevalen
te y, en gran medida, silente, y la disminución del filtrado glomerular y la existencia de albuminuria se asocian con morbimortalidad 
cardiovascular, independientemente de la existencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Dado que los pacientes de 
CREDENCE son pacientes con DM2 y enfermedad renal en estadios moderadograve, clasificar a esta población basándose en la 
recogida de eventos clínicos y sin homogeneizar el tipo de cribado cardiovascular puede conllevar la infraclasificación de un alto 
porcentaje de pacientes. De hecho, algunas guías, como la reciente guía europea de tratamiento de la dislipidemia (2019 ESC/EAS), 
directamente incluyen al paciente con ERC y FG < 60 ml/min/1,73 m2 en el grupo de alto o muy alto riesgo cardiovascular sin nece
sidad de eventos cardiovasculares añadidos.

Tabla 2. Efectos de la canagliflocina en prevención primaria y prevención secundaria

Grupo de 
prevención

Eventos con 
canagliflocina (%)

Eventos 
con placebo (%) RR (IC del 95%) NNT

Muerte CV y hospitalización 
por insuficiencia cardiaca

PP 5,9 7,9 0,75 [0,541,03] 51*

PS 10,3 15,1 0,68 [0,550,86] 22 (1451)

Muerte CV, IM e ictus PP 5,7 8,3 0,68 [0,500,94] 38 (21201)

PS 13,9 16,1 0,87 [0,711,06] 47*

Objetivo combinado renal PP 10,2 14,5 0,70 [0,560,88] 24 (1566)

PS 12,0 16,4 0,73 [0,600,90] 23 (1467)

*No se incluye IC del 95% cuando el riesgo relativo incluye el 1.
CV: cardiovascular; IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio; NNT: número de pacientes que es necesario tratar; 
PP: prevención primaria; PS: prevención secundaria; RR: riesgo relativo.
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este trabajo demuestra que los beneficios cardiovasculares y renales del tratamiento con canagliflocina en pacientes con DM2 y ERC 
diabética del ensayo clínico CREDENCE aparecen tanto en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida como en población 
sin diagnóstico de enfermedad cardiovascular previa (prevención primaria), lo que refuerza el papel de cardio y nefroprotección de 
esta familia de fármacos en el paciente con DM2.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Enfermedad renal crónica diabética
Subespecialidad: Nefrología clínica
Palabras clave: Diabetes mellitus de tipo 2. Enfermedad renal diabética. Canagliflocina. Inhibidores del cotransportador sodio 
glucosa de tipo 2. Enfermedad renal crónica
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
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en mortalidad y eventos cardiovasculares frente a un control 
estándar en pacientes con enfermedad renal crónica?
Aggarwal R, Petrie B, Bala W, Chiu N. Mortality outcomes with intensive blood pressure targets in chronic kidney 
disease. A pooled individual patient data analysis from randomized trials. Hypertension. 2019;73:1275-82.

Análisis crítico: Verónica Escudero Quesada, Cristina Castro Alonso, Jonay Pantoja Pérez*

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

NefroPlus 2020;12(1):2527
© 2020 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

 ■ Objetivo
Analizar los efectos del control intensivo de la presión 
arterial (PA) (PA sistólica < 130 mmHg) frente al control 
estándar (< 140 mmHg) en mortalidad y eventos car
diovasculares (CV) en los pacientes con enfermedad 
renal crónica (ERC).

 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Análisis de datos individuales de pacientes (IPD, indivi-

dual patient data) procedentes de ensayos clínicos con
trolados aleatorizados. 

 ■ Fuente de datos
Se realizó una búsqueda en la base de datos de The 
National Heart, Lung, and Blood Institute y The Natio
nal Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di
seases. Dichas instituciones tienen disponibles pública
mente los datos de ensayos clínicos y se puede acceder 
a ellos a través de https://www.biolincc.nhlbi.nih.gov y 
https://www.repository.niddk.nih.gov.

 ■ Criterios de inclusión de estudios
Se seleccionaron de estas bases de datos aquellos en
sayos clínicos controlados aleatorizados que compara
ron el objetivo de control estándar de la PA frente al 
objetivo intensivo y que, además, incluyeron pacientes 
con ERC. Se identificaron 4 ensayos clínicos: MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease), AASK (African 
American Study of Kidney Disease and Hypertension), 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Dia
betes) y SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention 
Trial).

 ■ Pacientes

 Se incluyó inicialmente a todos los pacientes de los 
estudios AASK y MDRD, ya que solo participaron pa
cientes con enfermedad renal en ellos. Se reevaluó 

posteriormente para incluir solo a los pacientes con 
filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m2, 
ya que había algunos pacientes con FG superiores. De 
los estudios SPRINT y ACCORD se incluyó a los pacien
tes con FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2. Finalmente 
fueron 2.509 pacientes en el grupo de control intensi
vo y 2.474 pacientes en el grupo de control estándar. 
Entre los análisis de sensibilidad, para el objetivo se
cundario se excluyó a los pacientes del estudio MDRD 
(n = 840) por la falta de estos datos en la base de da
tos; el resto de los pacientes fueron 2.066 en el grupo 
de control estándar y 2.077 en el grupo de control 
intensivo. También, tanto para el objetivo primario 
como para el objetivo secundario del estudio, se llevó 
a cabo otro análisis de sensibilidad, en el cual se exclu
yó a los pacientes del grupo de control glucémico in
tensivo del estudio ACCORD (n = 419), ya que los re
sultados del estudio en este grupo podían ser factores 
de confusión; con esto, el número de pacientes en 
total para el objetivo primario ascendió a 4.564, mien
tras que para el objetivo secundario fue de 3.724. Fi
nalmente se realizó un análisis de sensibilidad post 
hoc, en el cual se excluyó tanto a los pacientes con FG 
≥ 60 ml/min/1,73m2 como a los del grupo de control 
glucémico intensivo del estudio ACCORD.

 ■ Extracción de datos
El estudio fue revisado por la junta de revisión institu
cional de The Boston University Medical Campus. 

 ■ Variables de resultado
El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier 
causa. El objetivo secundario fue un compuesto de 
eventos cardiovasculares (CV): primer episodio de in
farto de miocardio, ictus, muerte CV, insuficiencia car
diaca y hospitalización por evento coronario distinto al 
infarto de miocardio. 

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

https://www.repository.niddk.nih.gov
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 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
La media de edad de los participantes fue 64 años, tanto en el grupo de control intensivo como en el de control estándar de la PA. 
El 41,4% eran mujeres en ambos grupos. El 55,2% en el grupo intensivo y el 55,8% en el grupo estándar eran personas de raza 
blanca. La PA basal fue 140,6/80,4 mmHg en el grupo intensivo y 140,3/79,9 mmHg en el grupo estándar. El FG basal fue 
45,5 ml/min/1,73 m2 en el grupo intensivo y 45,3 ml/min/1,73 m2 en el grupo estándar. 

Al año, la PA alcanzada en los estudios fue 125,0/71,1 mmHg en el grupo intensivo y 136,9/77,4 mmHg en el grupo estándar. La 
PA sistólica alcanzada en cada estudio (AASK, ACCORD, MDRD y SPRINT) fue 130,3; 122,7; 124,3, y 123,3 mmHg en el grupo de 
control intensivo frente a 140,7; 137,1; 132,0, y 136,9 mmHg en el grupo de control estándar, respectivamente.

La mediana de seguimiento fue 3,5 años. 

Resultados primarios 
No hubo diferencias significativas en la mortalidad por cualquier causa entre los grupos de control intensivo y control estándar de 
la PA (hazard ratio [HR], 0,87 [0,691,08]; p = 0,211). La tasa de mortalidad por año fue el 1,95% en el grupo estándar frente al 
1,71% en el grupo intensivo.

Resultados secundarios
No hubo diferencias significativas en el compuesto de eventos CV entre los grupos de control intensivo de la PA y control estándar 
(HR, 0,87 [0,721,05]; p = 0,151). La tasa de aparición de eventos por año fue el 2,92% en el grupo intensivo frente al 3,28% en 
el grupo estándar.

Resultados adicionales
No hubo interacción significativa en el análisis por subgrupos según los diferentes ensayos, edad ≥ 75 años frente a < 75, estadio 
de ERC, raza, sexo, PA basal y presencia de diabetes mellitus. 

No hubo diferencias en los resultados en los análisis de sensibilidad que se llevaron a cabo, incluyendo los resultados al excluir los 
pacientes con FG ≥ 60 ml/min/1,73 m2 o el grupo de control glucémico intensivo del estudio ACCORD. Tras estos resultados inicia
les, se realizó un análisis secundario, excluyendo simultáneamente a ambos grupos de pacientes (FG ≥ 60 ml/min/1,73 m2 o el 
grupo de control glucémico intensivo del estudio ACCORD); en este análisis sí que fue significativa la reducción de mortalidad por 
cualquier causa en el grupo de control intensivo de la PA (HR, 0,79 [0,631,00]; p = 0,048), no así para el objetivo compuesto CV 
(HR, 0,82 [0,671,01]; p = 0,060). 

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que un control intensivo de la PA < 130 mmHg reduce la mortalidad por cualquier causa en comparación con 
el control estándar < 140 mmHg en pacientes con ERC de estadio 3 o inferior, y sin control glucémico intensivo. 

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La hipertensión arterial (HTA) continúa siendo el principal factor de riesgo relacionado con la enfermedad CV y pérdida de salud a 
nivel global. Recientemente se han actualizado las principales guías científicas sobre HTA, así como los niveles de diagnóstico y 
objetivo de tratamiento a la vista de la evidencia científica existente sobre un aparente mayor beneficio con objetivos de control más 
intensivos. La ERC conlleva un elevado riesgo CV, con una muy alta prevalencia de HTA, y esta población está pobremente repre
sentada en la mayoría de los ensayos aleatorizados. Por ello es importante clarificar si esta población se va a beneficiar o no de un 
control de la PA más intenso, teniendo en cuenta los posibles efectos adversos derivados de ello. Actualmente, la guía de la Sociedad 
Europea de Cardiología y la Sociedad Europea de HTA recomienda un objetivo de PA sistólica de 130 a 139 mmHg en esta población, 
ante la falta de mayor evidencia científica1. 

Así, los autores realizan un metaanálisis individual patient data (IPD), utilizando los datos de los ensayos originales, no agregados, 
de tal forma que permite aumentar el poder de detección de las diferencias del tratamiento. Con los datos individuales de 4 grandes 
e importantes ensayos clínicos aleatorizados (SPRINT, ACCORD, MDRD y AASK) se muestra una reducción no significativa de la 
mortalidad por cualquier causa en la población con FG < 60 ml/min/1,73 m2, que se volvió significativa al excluir a los pacientes que 
realmente tenían un FG ≥ 60 ml/min/1,73 m2 en los estudios y a los pacientes con control glucémico intensivo, así como también 
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se muestra una reducción no significativa de los eventos CV (los autores refieren que ocurre por falta de potencia para detectar 
diferencias). Estos resultados van en la misma dirección de otros estudios más pequeños y revisiones. Además, los resultados se 
mantuvieron, independientemente de los subgrupos analizados (edad superior o inferior a 75 años, existencia de diabetes, estadio 
de ERC o PA basal). 

La principal limitación del estudio es que la reducción significativa en mortalidad se observó en un análisis secundario no especifi
cado con anterioridad, lo que limita su poder. Otra limitación muy importante, ampliable a otros ámbitos, es que la PA en los estu
dios SPRINT y ACCORD se midió de forma automatizada mientras que en AASK y MDRD fue manual; esto puede implicar que las 
cifras de PA obtenidas no sean comparables entre los ensayos aunque no debe haber afectado a la diferencia de PA alcanzada entre 
el grupo de control intensivo frente al estándar. En este estudio, además, no se evaluó la influencia de la proteinuria en los resulta
dos, ya que algunos de los ensayos excluyeron a muchos pacientes con proteinuria, lo que es otra limitación destacable dado que 
es un parámetro que puede tener mucha importancia pronóstica como se ha observado en otros estudios2. En el estudio tampoco 
se evaluaron los efectos adversos asociados a un control más intensivo de la PA, aunque en la mayoría de los estudios se han obser
vado que son menores, reversibles o menos graves que el beneficio en mortalidad que se obtiene. 

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aunque la evidencia sugiere una tendencia hacia mejores resultados con control intensivo de la PA en población con ERC, especial
mente en mortalidad por cualquier causa, y por tanto debemos tenerlo en cuenta en la práctica clínica, son recomendables más 
ensayos aleatorizados específicos en esta población para aclarar y establecer los objetivos de control de la PA, dada la importancia 
de la HTA, especialmente en estos pacientes. 
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¿El tratamiento con rituximab demuestra la ausencia 
de inferioridad respecto al tratamiento con ciclosporina 
para lograr la remisión parcial o completa de la proteinuria 
en pacientes con nefropatía membranosa primaria?
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico controlado y aleatorizado, abierto, de 

ausencia de inferioridad y multicéntrico, realizado en 
22 centros de Norteamérica y con un seguimiento 
de 24 meses. Participaron 130 pacientes entre marzo 
de 2012 y septiembre de 2015. Se hicieron visitas ba
sales y en los meses 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24.

 ■ Asignación

 Aleatoria, en proporción 1:1 y no estratificada. Ambos 
grupos tuvieron tratamiento antihipertensivo y anti
proteinúrico con inhibidores del sistema reninaangio
tensinaaldosterona (SRAA) durante los 3 meses ante
riores.

 ■ Enmascaramiento

N No.

 ■ Ámbito

 Pacientes adultos ambulatorios reclutados de 22 cen
tros de Estados Unidos y Canadá.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Diagnóstico de nefropatía membranosa primaria 

(NMP) por biopsia renal.
 – Adultos de 18 a 80 años.
 – Proteinuria > 5 g/24 h.
 – Disminución de proteinuria < 50%, con bloqueo del 

SRAA al menos durante los 3 meses anteriores.
 – Aclaramiento de creatinina (ACr) ≥ 40 ml/min/ 

1,73 m2.

 – Control adecuado de la presión arterial (< 140/ 
80 mmHg).

 – En mujeres: contracepción médica/quirúrgica o pos
menopáusicas.

 – Pacientes sin tratamiento con prednisona o micofe
nolato al menos 1 mes y sin ciclofosfamida al menos 
6 meses antes de la aleatorización.

Criterios de exclusión
 – Infección activa, causas secundarias de nefropatía 

membranosa (hepatitis B, lupus eritematoso, fárma
cos o neoplasias).

 – Diabetes mellitus de tipo 1 o 2.
 – Embarazo o periodo de lactancia.
 – Resistencia a anticalcineurínicos, rituximab o alqui

lantes.

 ■ Intervenciones
182 pacientes que cumplen los requisitos; 130 asigna
dos aleatoriamente a tratamiento con rituximab o ci
closporina.
Sesenta y cinco pacientes recibieron rituximab (1.000 mg 
i.v.) los días 1 y 15. Si había remisión completa de pro
teinuria a los 6 meses, no se administraban más dosis; 
si había una reducción ≥ 25%, se administraba un se
gundo curso de rituximab con igual dosis, y si había una 
reducción < 25%, se consideraba fallo del tratamiento. 
Sesenta y cinco pacientes recibieron ciclosporina oral 
(dosis inicial: 3,5 mg/kg/día; objetivo en suero: 125
175 ng/ml). Si había remisión completa de proteinuria 
a los 6 meses, se interrumpía la administración de ci
closporina 2 meses; si había reducción ≥ 25%, se pro
longaba la administración de ciclosporina hasta 12 me

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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ses y se interrumpía 2 meses, y si la reducción era 
< 25%, se consideraba fallo del tratamiento. En caso 
de incremento de la creatinina sérica ≥ 30% sin causa 
clara, se reducía la dosis. Si no había mejoría, se inte
rrumpía la administración de ciclosporina y se conside
raba fallo del tratamiento. 

 ■ Variables de resultado
Variable principal o primaria
Resultado combinado de remisión parcial o completa 
a los 24 meses.
Variables secundarias
Remisión parcial o completa a los 6, 12 y 18 meses; 
remisión completa a los 6, 12, 18 y 24 meses; tiempo 
de fallo del tratamiento hasta 24 meses; insuficiencia 
renal terminal (IRT), y eventos adversos.
Variables secundarias continuas 
Niveles de antirreceptor de la fosfolipasa A2 (antiPLA2R), 
calidad de vida (cuestionario KDQOLSF), presiones ar
teriales, proteinuria y ACr.

 ■ Tamaño muestral y análisis estadístico
  Se estimó un total de 63 pacientes por grupo, asu

miendo: 80% de potencia estadística, error alfa 0,025 

unilateral, 55% de remisiones en rituximab, 45% de 
remisiones en ciclosporina, 15% de margen de ausen
cia de inferioridad (rituximab frente a ciclosporina). 
Primero se estableció la ausencia de inferioridad del 
rituximab y, si esta resultó significativa, se evaluó la 
superioridad de la variable primaria. En las remisiones 
completas a los 12 meses se usó la corrección de Bon
ferroni (valor p unilateral < 0,0125). Las variables eva
luadas como tiempo hasta el evento (fallo del trata
miento, remisión parcial o completa) se analizaron por 
el método de riesgos proporcionales.
El análisis de los desenlaces primarios/secundarios se 
llevó a cabo con el principio por intención de tratar y 
por protocolo, y el efecto del tratamiento se describió 
por la diferencia de riesgo.

 ■ Promoción
Ensayo de iniciativa de los investigadores, pero finan
ciado por la empresa Genentech (donó el rituximab) y 
la Fulk Family Foundation. Los financiadores no parti
ciparon en el diseño, conducción, análisis, interpreta
ción o publicación del estudio. Al final del artículo y en 
NEJM.org, varios autores declaran los conflictos de 
interés.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Los grupos fueron homogéneos y comparables (65 pacientes/grupo), con una media de edad de 52 años y con predominio de va
rones (el 72% en el tratamiento con rituximab y el 82% en el de ciclosporina), aunque hubo menos mujeres en el grupo de ciclos
porina (el 18 frente al 28%). Aproximadamente, el 30% de los pacientes de cada grupo recibieron inmunosupresión previamente. 
Los valores basales medios de presión arterial, creatinina sérica y ACr fueron, respectivamente, en el grupo de rituximab y en el de 
ciclosporina, 125,7/74,7 frente a 123,3/76,5 mmHg; 1,3 frente a 1,3 mg/dl, y 84,9 frente a 87,4 ml/min/1,73 m2. 

La mediana (intervalo intercuartílico [IIC]) de la albúmina sérica y de la proteinuria basal fue la misma en ambos grupos (2,5 g/dl 
[2,12,9] y 8,9 g/24 h [6,812,3 y 6,712,9], respectivamente). El grupo de rituximab tuvo un porcentaje discretamente mayor de 
pacientes con anticuerpos antiPLA2R positivos (el 77 frente al 71%), pero los valores basales fueron similares (409 [163834] fren
te a 413 U/ml [206961], respectivamente).

La figura 1 muestra los porcentajes de remisión parcial o completa (el desenlace principal del ensayo) en diferentes meses de trata
miento y según el análisis por intención de tratar y por protocolo, para cada uno de los grupos de tratamiento, así como la diferen
cia de riesgo en porcentaje (DR) entre los grupos.

Resultado principal o primario 
Las DR y sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para la variable de desenlace principal fueron, respectivamente, a los 6, 
12, 18 y 24 meses: 14% (de 31 a 3), +8% (de 9 a 25), +38% (de 23 a 54) y +40% (de 25 a 55). El límite inferior del IC del 95% 
de la DR a los 24 meses fue > 0% (tabla 1) y el valor de p de ausencia de inferioridad fue estadísticamente significativo (< 0,001). 
El valor de p para establecer superioridad también fue significativo a los 24 meses (< 0,001).

Variables secundarias
Tanto para la remisión parcial como para la remisión completa a los 12 meses, el análisis de ausencia de inferioridad fue significati
vo (valor de p = 0,004). Respecto a la remisión completa a los 24 meses, más pacientes del grupo de rituximab en comparación 
con los del grupo de ciclosporina alcanzaron este desenlace (23/65 [35%] frente a ninguno, con una diferencia de riesgo del 35%; 
IC del 95%, 2447).

https://www.nejm.org/
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El riesgo de fallo del tratamiento a los 12 meses fue similar en los 2 grupos: 17/65 (26,2%) en el grupo de rituximab y 21/65 (32,3%) 
en el grupo de ciclosporina, con una diferencia de riesgo de 6,2 (IC del 95%, de 21,8 a 9,4). A los 24 meses, este riesgo fue me
nor en el grupo de rituximab: 26/65 (40%) frente a 52/65 (80%), con una diferencia de riesgo de 40 (IC del 95%, de 55,4 a 24.6), 
HR, 0,34 e IC del 95%, 0,210,54.

Los pacientes del grupo de rituximab con anticuerpos antiPLA2R positivos basalmente y que lograron la remisión parcial o completa tu
vieron una disminución más rápida y de mayor magnitud que los del grupo de ciclosporina, junto con mayor reducción de la proteinuria. 

La tabla 2 muestra la evolución de los parámetros renales en cada grupo de tratamiento a los 12 y a los 24 meses de seguimiento.

No hubo diferencias en la calidad de vida a los 24 meses del seguimiento.

Tabla 1. Valoración de la variable clínica principal: remisión parcial o completa a los 24 meses

Reducción absoluta de riesgo (RAR, %; IC del 95%) 40% (25-55%)

Riesgo relativo (RR; IC del 95%) 3,0 (1,785,07)

Reducción del RR (RRR, %; IC del 95%) 200% (77,4407,2%)

Número de pacientes que es necesario tratar (NNT; IC del 95%) 3 (25)

IC: intervalo de confianza.

Porcetajes de remisión parcial o completa durante el seguimiento según el grupo de tratamiento
(análisis por intención de tratar)

Porcetajes de remisión parcial o completa durante el seguimiento según el grupo de tratamiento
(análisis por protocolo)

p < 0,001
(ausencia de inferioridad)

p = 0,004
(ausencia de inferioridad)

p < 0,001
(ausencia de inferioridad)
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Figura 1. Porcentajes de remisión parcial o completa durante el seguimiento según el grupo de tratamiento.
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Tabla 2. Variables secundarias según el grupo de tratamiento a 12 y 24 meses de seguimiento

Variable

12 meses 24 meses

Rituximab Ciclosporina Rituximab Ciclosporina

PA sistólica media (DE)

N 39 34 39 13

Basal (mmHg) 124,8 (14,9) 122,9 (13,1) 125,0 (15,0) 125,2 (14,3)

Seguimiento (mmHg) 121,4 (12,8) 131,4 (16,5) 124,7 (11,9) 129,3 (13,7)

Diferencia (IC del 95%) 10,7 (de 17,2 a 4,1) 4,6 (de 12,3 a 3,1)

PA diastólica media (DE)

N 39 34 39 13

Basal (mmHg) 74,1 (10,6) 76,0 (9,7) 73,9 (10,2) 75,4 (10,4)

Seguimiento (mmHg) 72,4 (7,6) 79,6 (10,2) 75,8 (9,3) 79,9 (12,6)

Diferencia (IC del 95%) 6,6 (de 10,4 a 2,7) 3,6 (de 9,8 a 2,5)

MG de proteinuria (IC del 95%)

n 39 34 39 13

Basal (g/24 h) 8,74 (7,79,9) 9,47 (8,210,9) 8,79 (7,89,9) 9,46 (7,312,3)

Seguimiento (g/24 h) 0,63 (0,50,9) 0,93 (0,71,3) 0,30 (0,20,4) 1,02 (0,61,6)

Diferencia (IC del 95%) 0,27 (de 0,50 a 0,10) 0,72 (de 0,86 a 0,47)

ACr media (DE)

n 39 34 39 13

Basal (ml/min/1,73 m2) 93 (31) 96 (35) 93 (32) 100 (43)

Seguimiento (ml/min/1,73 m2) 96 (27) 72 (29) 100 (29) 87 (32)

Diferencia (IC del 95%) 26 (de 17 a 35) 18 (de 5 a 31)

MG del anti-PLA2R (IC del 95%)

n 29 21 28 6

Basal (u/ml) 288,2 (195,6424,6) 256,2 (173379,4) 273,5 (185,1404,1) 195,5 (113,6336,3)

Seguimiento (u/ml) 7,3 (4,811,3) 23,6 (12,743,8) 5,4 (3,48,5) 18,4 (6,056,3)

Diferencia (IC del 95%) 16,3 (de 20,1 a 8,6) 13,4 (de 16,7 a 3,7)

*Considerados solo los pacientes con anticuerpos antiPLA2R basales positivos (> 40 u/ml). 
ACr: aclaramiento de creatinina; antiPLA2R: antirreceptor de la fosfolipasa A2; DE: desviación estándar; IC del 95%: intervalo 
de confianza del 95%; MG: media geométrica; PA: presión arterial.

Efectos secundarios
La incidencia de efectos secundarios fue similar en ambos grupos (rituximab, 71% y ciclosporina, 78%). Más pacientes del grupo 
de ciclosporina presentaron efectos secundarios graves, pero sin alcanzar diferencias importantes (20/65 [31%] frente a 11/65 [17%]; 
valor de p = 0,06). Siete pacientes (11%) del grupo de ciclosporina abandonaron el tratamiento por efectos secundarios. La elevación 
de creatinina y las molestias gastrointestinales fueron más frecuentes en el grupo de ciclosporina, mientras que el prurito y las reac
ciones a la perfusión fueron más frecuentes en el grupo de rituximab. Se presentó un caso de IRT en el grupo de ciclosporina. No 
hubo casos de cáncer ni de muertes en ningún grupo.



RESÚMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLÓGICA

NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 132

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Rituximab no fue inferior a ciclosporina en inducir la remisión de la proteinuria a los 12 meses y fue superior en mantener la remisión 
a los 24 meses, en pacientes con NMP y con alto riesgo de progresión. 

 ■ COMENTARIOS DEL REVISOR

Se trata de un ensayo clínico aleatorizado y abierto, de ausencia de inferioridad, bien ponderado y con un seguimiento prospectivo 
adecuado de 24 meses. Ello confiere a sus resultados validez interna y, en gran medida, validez externa (extrapolación a poblaciones 
de pacientes similares a la del estudio).

Hay varios puntos clínicos que merecen una lectura crítica.

La NMP está mediada en el 7080% de los casos por anticuerpos antiPLA2R. Los pacientes nefróticos sin remisión espontánea 
progresan a IRT. El tratamiento con corticoides/ciclofosfamida recomendado por las guías KDIGO2012 se basa en estudios de hace 
23 décadas, cuando los grupos de control no tenían bloqueo óptimo del SRAA y los efectos secundarios eran relativamente fre
cuentes1. Los anticalcineurínicos (ciclosporina/tacrólimus) son la segunda opción en caso de contraindicaciones al primer tratamien
to, con la gran desventaja de las recaídas una vez que se han suspendido y los efectos nefrotóxicos a largo plazo.

Los resultados alentadores con rituximab en series de casos no controladas o comparado con tratamiento no inmunosupresor jus
tifican la realización de ensayos clínicos bien controlados y con seguimiento mínimo de 24 meses.

El estudio MENTOR comparó rituximab con ciclosporina y no encontró inferioridad a los 12 meses (el 60 frente al 52%; p < 0,001) 
y halló superioridad a los 24 meses respecto a la remisión parcial o completa (el 60 frente al 20%; p < 0,0001). Además, demostró 
superioridad respecto a la remisión completa a los 24 meses (el 35 frente al 0%) y mayor probabilidad de alcanzarla (RR, 3,0; IC del 
95%, 1,785,07). Con rituximab también hubo menos fallo del tratamiento que con ciclosporina a los 24 meses (el 40 frente al 
80%; HR, 0,34; IC del 95%, 0,210,54). Este último hallazgo era esperable, dada la conocida alta probabilidad de recaída cuando 
los pacientes dejan de tomar anticalcineurínicos. Con estos hallazgos, el ensayo responde a la pregunta inicial de este resumen. 

Un hallazgo importante es que rituximab provocó una disminución más precoz, intensa y sostenida de los anticuerpos antiPLA2R, 
lo que a mediolargo plazo favorece la remisión clínica. Entre los pacientes que lograron remisión, rituximab preservó mejor la fun
ción renal (variación del ACr), posiblemente por el conocido efecto nefrotóxico asociado a la ciclosporina.

Ambos grupos presentaron similar frecuencia de efectos secundarios, aunque los eventos graves fueron más frecuentes en el grupo 
de ciclosporina, sin alcanzar diferencias importantes (el 31 frente al 17%; p = 0,06). 

La mayor eficacia del rituximab puede explicarse, en parte, por el efecto más específico dirigido a las células BCD20+, productoras 
de anticuerpos, y a su tiempo de acción prolongado, algo demostrado en estudios observacionales anteriores2.

Sin embargo, es importante recalcar que, durante el tiempo en que los pacientes tomaban ciclosporina (meses 6 y 12), rituximab 
no fue superior. Es más, incluso a los 6 meses de tratamiento, el grupo que recibió ciclosporina tuvo mayor porcentaje de remisiones 
completas o parciales (el 49 frente al 35%; DR: 14%; IC del 95%: del 31 al +3%). Debido al alto riesgo de recaídas en pacientes 
que abandonan los anticalcineurínicos, una aproximación más adecuada en el grupo con ciclosporina hubiera sido prolongar su uso 
durante, al menos, 1218 meses, y con una pauta descendente mucho más lenta.

La mayoría de los pacientes incluidos preservaron la función renal (rituximab: ACr, 84,9 ± 29,8 ml/min/1,73 m2; ciclosporina: ACr, 
87,4 ± 34,4 ml/min/1,73 m2). Aunque el uso del ACr en lugar del filtrado glomerular puede sobreestimar la verdadera función renal, 
extrapolar estos resultados a pacientes con función renal más deteriorada (< 40 m/min/1,73 m2 o creatinina sérica > 1,5 mg/dl) 
puede ser inapropiado.

Clasificar como fallo del tratamiento a aquellos pacientes que no lograron reducir la proteinuria al menos el 25% podría ser consi
derado arbitrario y prematuro porque las remisiones clínicas pueden necesitar más de 1824 meses y son posteriores a la respuesta 
inmunológica. 

Dos ensayos europeos pendientes de publicarse (tacrólimusrituximab frente a corticoides/ciclofosfamida y rituximab frente a corti
coides/ciclofosfamida) confirmarán con más solidez si rituximab debe ser considerado la primera línea de tratamiento en la NMP3. 
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 ■ CONCLUSIONES DEL REVISOR

Rituximab no fue inferior a ciclosporina a los 12 meses en inducir remisión parcial o completa de proteinuria en pacientes con NMP 
y fue superior a los 24 meses, cuando los pacientes con ciclosporina ya no la recibían y su probabilidad de recaídas era mayor. Am
bos tratamientos provocaron una respuesta inmunológica, pero rituximab indujo una caída más precoz, marcada y sostenida de los 
anticuerpos antiPLA2R. 

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología clínica/Enfermedades glomerulares y autoinmunes
Tema: Nefropatía membranosa primaria
Tipo de artículo: Tratamiento/intervención
Palabras clave: Nefropatía membranosa. Síndrome nefrótico. Inmunosupresión. Rituximab. Tratamiento antiCD20. AntiPLA2R
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

 ■ NOTAS METODOLÓGICAS 

Análisis por intención de tratar
Se analiza a los participantes de acuerdo con el grupo al cual fueron asignados aleatoriamente, se preserva la aleatorización y se 
evitan los sesgos. El estudio MENTOR mostró los resultados de los análisis según este principio.

Análisis por protocolo 
Se analiza a los participantes del ensayo que han cumplido con el tratamiento y se excluye a quienes han abandonado el protocolo 
o el estudio.

Es complementario al análisis por intención de tratar, pero nuca lo debe sustituir.

En el ensayo MENTOR se presentan los resultados de ambos análisis y muestran coherencia, lo que da solidez a los resultados.

Corrección de Bonferroni
Método estadístico para contrarrestar el efecto de las comparaciones múltiples, en que el nivel alfa en cada comparación = (nivel 
alfa general/número de comparaciones realizadas).

Diferencia de riesgo
También denominada reducción absoluta de riesgo (RAR), se utiliza para variables dicotómicas, generalmente de carácter negativo, 
como efectos secundarios. En el estudio MENTOR, el desenlace fue positivo (lograr remisión parcial o completa).

Ensayo clínico controlado, aleatorizado y abierto
Experimento en que los individuos son asignados aleatoriamente a recibir o no determinado tratamiento. El grupo de control recibe 
el mejor tratamiento disponible o placebo. Se denomina abierto porque tanto el paciente como el médico responsable saben el 
grupo de tratamiento al cual han sido asignados.

Estudios de ausencia de inferioridad
También denominados ensayos de equivalencia. Se debe indicar un margen de equivalencia o de ausencia de inferioridad, que co
rresponde a la mayor diferencia clínica aceptable. Una diferencia menor indica ausencia de inferioridad. En el estudio MENTOR, este 
margen fue del 15%. 

Efecto del tratamiento o de la intervención 
Resultados de las variables dicotómicas que se expresan con diferentes medidas de efecto del tratamiento: riesgo relativo (RR) , odds 
ratio (OR), hazard ratio (HR) o diferencia de riesgos (DR), acompañada con una medida de variabilidad (IC del 95%). 

Margen de inferioridad o de equivalencia
Véase estudios de ausencia de inferioridad.

http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp
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Método de riesgos proporcionales 
Denominado modelo de regresión de Cox, es un método semiparamétrico, en que se estudia la influencia de una variable o más 
entre grupos hasta la ocurrencia de un evento, asumiendo que la relación entre los riesgos de los grupos se mantiene constante en 
el tiempo.

Tiempo hasta el evento
Es el análisis de KaplanMeier en el cual se estudia la función de supervivencia y se evalúa el tiempo que transcurre desde la aleato
rización o inicio del estudio hasta la ocurrencia de un evento (muerte, progresión, remisión o curación). En el ensayo MENTOR se 
utilizó para el fallo del tratamiento y las remisiones parciales y completas.

 ■ NOTAS CLÍNICAS

Prolongar el uso de ciclosporina 12-18 meses
En el estudio de Praga et al. se mostró que la monoterapia con tacrólimus fue efectiva y segura, y logró la remisión de la proteinuria 
a los 18 meses en más del 75% de los pacientes con tacrólimus, con una dosis relativamente baja y con una pauta descendente 
entre los meses 12 y 184.

Función renal más deteriorada
Un ensayo controlado mostró que el clorambucilo, pero no la ciclosporina, redujo la pérdida de función renal en pacientes con 
nefropatía membranosa e insuficiencia renal más avanzada5. Rituximab no se ha probado en este tipo de pacientes. De hecho, la 
evidencia publicada en el estudio GEMRITUX (rituximab frente a tratamiento nefroprotector) y en el propio ensayo MENTOR es con 
pacientes que presentan función renal conservada. Parte de ello se ha comentado en las recientes conclusiones de la conferencia 
sobre enfermedades glomerulares de la KDIGO6.

Ensayos pendientes de publicarse
El estudio STARMEN (tratamiento secuencial de tacrólimusrituximab frente a tratamiento cíclico con corticoesteroides/ciclofosfami
da) evaluó en 86 pacientes con NMP y proteinuria > 3,5 g/24 h las remisiones parciales o completas a 24 meses. Se esperan resul
tados en los próximos meses3. 

Un ensayo italiano (NCT03018535) en 76 pacientes con NMP comparó rituximab con corticoesteorides/ciclofosfamida para alcanzar 
remisión parcial o completa de proteinuria al año. Se espera su pronta publicación7.

Dado el mejor perfil de seguridad de rituximab frente a ciclofosfamida, los resultados de estos 2 ensayos permitirán extraer mejores 
conclusiones sobre su uso como tratamiento de primera línea en NMP.

Conflicto de intereses
El Dr. Jorge Enrique RojasRivera declara que no tiene conflictos de interés.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico y a doble cie

go (excepto en la preparación del compuesto por el 
Servicio de Farmacia) de 40 semanas de extensión sobre 
ensayo aleatorio, multicéntrico y a doble ciego anterior 
de 12 semanas de duración. Se realiza estudio entre 
diciembre de 2017 y mayo de 2018 con evaluación de 
pacientes desde el momento inicial hasta 14, 16, 20, 24, 
28, 34, 40, 46 y 52 semanas con seguimiento posterior 
de 2 semanas una vez concluido el estudio.

 ■ Asignación

 Aleatorización 4:3 mediante sistema informatizado 
que estratificaba a los pacientes dependiendo de los 
valores de bicarbonato sérico comprendidos entre ≤ 18 
y > 18 mmol/l. 

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 De los 217 pacientes del ensayo original se aleatoriza 
a 196 después de comprobar que cumplen los criterios 
de inclusión y se excluye a 12 pacientes.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes mayores de 18 años de ambos sexos con 
enfermedad renal crónica establecida (96% hiperten
sos y sin requerimiento de terapia renal sustitutiva).
Requisitos que se deben cumplir
Valores de bicarbonato sérico al menos de 12 mmol/l.
Se utilizan 3 valores de bicarbonato sérico con un valor 
promedio entre 12 y 20 mmol/l.

Dos valores de filtrado glomerular estimado (FGe) de 
no menos del 20% y en el intervalo de 2040 ml/
min/1,73 m2.
Criterios de exclusión
Niveles de bicarbonato sérico que requieren interven
ción terapéutica o evaluación clínica, necesidad de 
terapia renal sustitutiva en 6 meses debido a insuficien
cia renal aguda o empeoramiento de la función renal 
inicial. Diagnóstico de cáncer, complicaciones diabéti
cas, cirugía bariátrica, obstrucción intestinal, patolo
gías de deglución u otras patologías intestinales y cal
cio sérico de 2 mmol/l o menos.

 ■ Intervención
De los 217 pacientes seleccionados en el ensayo ante
rior, 184 cumplieron los criterios de inclusión. De los 
217 pacientes aleatorizados en el estudio anterior de 
12 semanas, 196 continúan en el estudio de extensión 
de 40 semanas entre el 20 de diciembre y el 4 de mayo 
de 2018: 114 con veverimer y 82 con placebo. 111 de 
los 114 en el grupo del veverimer comparado con 74 
de los 82 pacientes en el grupo placebo finalizan el 
estudio en el periodo de 40 semanas. Ningún paciente 
abandonó el veverimer por efectos secundarios.

 ■ Dosis y administración
Se administró a los individuos analizados 09 g/día de 
veverimer o placebo (en suspensión en polvo), depen
diendo de un valor diana de bicarbonato sérico entre 
22 y 29 mmol/l. La medicación o el placebo se admi
nistran mediante un sistema informatizado basado en 
algoritmos. La dosis de inicio del ensayo de seguimien
to es similar a la de finalización del estudio anterior. No 
se utiliza ningún tratamiento medicamentoso añadido 

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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para tratar la acidosis excepto en los pacientes que se 
incluyeron en la semana 12 y que recibían tratamientos 
alcalinos alternativos. En esos casos y si los niveles de 
bicarbonato sérico no eran óptimos, se reiniciaban si 
los niveles séricos no se controlaban con veverimer.

 ■ Mediciones de otras variables
Un cuestionario KDQoLPFD (Kidney disease and qua-
lity of life short form-36) y una prueba de levantarse y 
sentarse en una silla se aplican a los individuos al inicio 
y a las semanas 12, 40 y 52 con motivo de determinar 
la capacidad motriz del paciente en las extremidades 
inferiores en un tiempo determinado.
Se aplicaron dietas estándar para la enfermedad renal 
crónica.

 ■ Variables de resultado
Variable principal
Evaluación de la seguridad a largo plazo del compues
to basada en reacciones adversas, reacciones adversas 
graves y que causaran la finalización del ensayo.
Variable secundaria
Determinar la diferencia en cuanto al efecto de veveri
mer, comparado con el agente placebo, en la propor
ción de pacientes que mostraron, al menos, un aumen
to de 4 mmol/l del valor inicial del bicarbonato sérico 
(2229 mmol/l).
Variables terciarias
Se realiza el KDQoLPFD y la prueba de evaluación de 
la capacidad motriz de las extremidades inferiores en 
un tiempo determinado.

Fallecimiento o necesidad de terapia renal sustitutiva o 
disminución del FGe al menos del 50%.

 ■ Estadística
Se realiza análisis por intención de tratar para evaluar 
la eficacia y unas variables determinadas. Para evitar 
errores a la hora de comparar variables múltiples, se 
aplicó la corrección de Bonferroni. Se utiliza la prueba 
de Fisher para analizar los valores de bicarbonato séri
co. Se realiza análisis de covarianza (ANCOVA) en los 
resultados obtenidos del cuestionario KDQoLPFD des
de el inicio del estudio hasta la semana 52. También se 
realizan análisis de sensibilidad y modelos de imputa
ción para corregir la falta de valores de bicarbonato 
sérico que pudieran influir en los resultados del efecto 
de veverimer en el ensayo clínico. Se compara el cues
tionario KDQoLPFD con los valores de bicarbonato 
sérico (≤ 18 o ≥ 18) y de FGe, a su vez, utilizando la 
prueba de CochranMantelHaenszel (la variable de la 
disminución del FGe al menos del 50% se determina 
analizando 2 valores separados por 28 días). Se utiliza 
la prueba de rango logarítmico para comparar la dis
tribución de falta de efectos secundarios en los grupos 
que se comparan.

 ■ Promoción
Donald E. Wesson recibe honorarios de Tricida y finan
ciación a través del Instituto Nacional de la Salud por su 
participación en los ensayos clínicos. Los otros autores 
presentan conflicto de intereses a su vez. Estudio finan
ciado por Tricida, empresa que elabora el producto.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Se encuentran mínimas diferencias entre los 2 grupos. Hay una proporción similar de mayores de 65 años. Hay una mayor proporción 
de varones de raza predominantemente blanca y minoría negra. Diagnóstico prevalente de enfermedad hipertensiva de igual distri
bución en ambos grupos. La media de filtrado glomerular fue 2729 ml/min/1,73m2 y la del cociente de albúmina/creatinina sérica, 
entre 23,5 y 34,5 mg/mmol. De los 2 grupos con veverimer y placebo, el 9 y el 6% tomaban bicarbonato sódico y el 65 y el 80% 
recibían bloqueantes del sistema reninaangiotensinaaldosterona, respectivamente.

Variable principal
Efectos adversos graves aparecieron en el 2% de los pacientes que tomaban veverimer.

Molestias gastrointestinales ocurrieron en el 21% de los pacientes con veverimer y en el 26% en el grupo con placebo.

La proporción de pacientes con potasio sérico de más de 6,0 mmol/l fue el 4 y el 2% con veverimer y placebo, respectivamente.

El grupo de pacientes con veverimer mostró una probabilidad de fallecimiento, terapia renal sustitutiva o disminución del filtrado 
glomerular al menos del 50% del 4% en comparación con el 12% en el grupo placebo (fig. 1).

Variables secundaria y terciaria
Veverimer mostró mayor incremento de los niveles de bicarbonato sérico, al menos de 4,7 mmol/l en comparación con un incre
mento de 2,7 mmol/l en el grupo con placebo. Esta diferencia desapareció a las 2 semanas de la suspensión del fármaco. El cues
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tionario KDQoLPFD, que determina el grado de limitación física de las actividades cotidianas, como subir escaleras o caminar, fue 
más favorable para los pacientes que recibieron veverimer. Las mejoras en la actividad física se mantienen por igual en grupos de 
menos o más de 65 años y sin diferencia de sexo.

Efectos secundarios
Se incluyen en los parámetros de valoración principal.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Veverimer es efectivo y sin efectos secundarios para el tratamiento de la acidosis metabólica en los pacientes que padecen enfer
medad renal crónica y no están en diálisis, y aparentemente influye en su bienestar y estado físico. Se necesitan estudios de más 
larga duración para determinar sus efectos en la progresión de la enfermedad renal crónica y su influencia en las tasas de mortalidad.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La acidosis metabólica es una de las consecuencias de la enfermedad renal crónica que puede afectar a los tejidos musculares y 
óseos, entre otros, y se manifiesta con síntomas de debilidad muscular y falta de crecimiento en la población infantil, lo que influye, 
a su vez, en el deterioro de la función renal y en la tasa de mortalidad. Las guías de práctica clínica de KDIGO y ERA recomiendan 
el uso de compuestos, como el bicarbonato sódico, el citrato sódico o potásico, o dietas ricas en frutas y verduras con reducción, a 
su vez, de la ingesta de productos que estimulan la producción endógena de ácidos no volátiles, como los productos cárnicos1,2.

Veverimer es un polímero alcalino que se asocia y elimina el ácido hidroclórico en el aparato gastrointestinal, y que, mediante esta 
acción, aparentemente corrige la acidosis metabólica en la enfermedad renal crónica. El estudio, que era una extensión de un estu
dio anterior, mostró un aumento, al menos, de 4 mmol/l del bicarbonato sérico al final de 4 semanas. También se mostró un au
mento similar en el grupo placebo (6% en bicarbonato sérico oral y 63% en diuréticos), pero nunca con total normalización del 
bicarbonato sérico. Se incluyeron pacientes con hipertensión arterial (96%) e insuficiencia cardiaca (30%). Esta población se omitió 
en otros estudios y, a su vez, presentaban una acidosis más intensa (bicarbonato sérico, 17 ± 2 mmol/l). Los valores de albuminuria 
también son diferentes en los grupos con veverimer y placebo (23,5 y 34,5 mg/mmol, respectivamente). 
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glomerular.
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Estudios recientes, como el BASE Pilot Trial3,4, muestran un aumento modesto, pero estadísticamente significativo, de la albuminuria 
con el uso de dosis altas de bicarbonato sódico (0,8 mEq/kg), aunque puede estar relacionado con valores elevados de hipertensión 
arterial sistólica. Hubiera sido interesante obtener valores de amonio urinario para determinar su influencia en el deterioro del FGe, 
basándonos en la hipótesis de la activación de la vía del complemento alternativa y su conexión con la producción de fibrosis tubu
lar intersticial. Los autores no evaluaron la posible asociación de corrección de la acidosis metabólica con el aumento de calcifica
ciones vasculares. Debe tenerse en cuenta que el bicarbonato sódico previene o corrige la hiperpotasemia en esta población en 
detrimento del veverimer5,6.

Se demostró por primera vez, en un estudio de estas características, una mejora con veverimer del estado físico en más de 11 pun
tos del cuestionario KDQolPFD.

Las limitaciones que deben tenerse en cuenta son que los individuos del estudio eran predominantemente blancos con ausencia de 
población pediátrica, su corta duración y la falta de un grupo comparativo con dosis estándar de compuestos de bicarbonato oral. 
Las recomendaciones de las guías terapéuticas, para el uso de bicarbonato oral, son de clase 2B y solo incluyen pacientes con un 
FGe de 2040 ml/min/1,73 m2. 

Estudios posteriores deberían incluir a pacientes con enfermedad renal más avanzada, comparar con grupos que reciban bicarbo
nato sérico, citrato sódico o potásico, o con dietas alcalinas, como se menciona anteriormente.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El uso de veverimer mejora los índices de bicarbonato sérico en pacientes con enfermedad renal crónica sin terapia sustitutiva y sin 
aumentar la incidencia de efectos secundarios en una población con riesgo de complicaciones cardiovasculares. Muestra una mejo
ría de los estados físico y motor. Son necesarios más estudios comparativos de larga duración con distintos tipos de agentes alcalinos 
que incluyan a pacientes con insuficiencia renal crónica incipiente y avanzada, y, al mismo tiempo, con distintas morbilidades, y tal 
vez insuficiencia cardiaca avanzada.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Fármaco de tratamiento para acidosis metabólica renal
Subespecialidad: Nefrología clínica
Tipo de artículo: Ensayo clínico aleatorizado
Palabras clave: Polímero alcalino. Enfermedad renal crónica. Acidosis metabólica. Condición física
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: C

Conflicto de intereses
Luis M. Ortega y Khaled Nashar declaran que no tienen conflictos de interés.
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¿Es efectivo y seguro el uso de patiromer para el control 
de la hiperpotasemia en pacientes con hipertensión resistente 
y enfermedad renal crónica en tratamiento con espironolactona 
(ensayo AMBER)?
Agarwal R, Rossignol P, Romero A, Garza D, Mayo MR, Warren S, et al. Patiromer versus placebo to enable 
spironolactone use in patients with resistant hypertension and chronic kidney disease (AMBER): a phase 2, 
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2019;394:1540-50.

Análisis crítico: Melissa Cintra, Laura Medina, Roberto Alcázar*

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

NefroPlus 2020;12(1):3942
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento 
  Ensayo clínico de fase 2, multicéntrico, a doble ciego, 

aleatorizado, controlado con placebo, por intención de 
tratar. Llevado a cabo desde el 13 de febrero de 2017 
hasta el 20 de agosto de 2018. Se realizó el seguimien
to durante 12 semanas y se evaluó la diferencia en la 
proporción de pacientes en tratamiento con espirono
lactona en la semana 12, además de la seguridad y la 
eficacia del patiromer.

 ■ Asignación

 Aleatorizada en proporción 1:1 mediante un sistema 
web interactivo y estratificada según el nivel de potasio 
sérico (de 4,3 a < 4,7 mmol/l y de 4,7 a 5,1 mmol/l) y 
según si tenían antecedentes de diabetes.

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 Pacientes reclutados de 62 ambulatorios de 10 países 
diferentes (Bulgaria, Croacia, Georgia, Hungría, Ucra
nia, Francia, Alemania, Sudáfrica, Inglaterra y Estados 
Unidos).

 ■ Pacientes

 Un total de 295 pacientes de 62 centros participan
tes. Los criterios de inclusión fueron: tener 18 años o 
más, filtrado glomerular de 2545 ml/min, potasio 
sérico entre 4,3 y 5,1 mmol/l e hipertensión resisten
te. Se definió la hipertensión resistente como una 
presión sistólica de 135160 mmHg, medida en la 
consulta de forma no presencial mediante un sistema 
automatizado, a pesar de tomar 3 antihipertensivos 
o más que incluirían un inhibidor de la enzima con

vertidora de la angiotensina o bien un antagonista de 
los receptores de la angiotensina II. Se excluye a los 
pacientes con hipertensión arterial secundaria no tra
tada.

 ■ Intervención
Los pacientes reclutados se estratificaron según las ci
fras de potasio sérico (de 4,3 a < 4,7 mmol/l o de 4,7 
a 5,1 mmol/l) y según si eran diabéticos o no. Median
te un sistema web interactivo no especificado se alea
torizaron en 2 grupos (relación 1:1):
 – Grupo tratado con tratamiento antihipertensivo ha

bitual + espironolactona + patiromer (n = 147; 
GPTR).

 – Grupo tratado con tratamiento antihipertensivo ha
bitual + espironolactona + placebo (n = 148; GPL).

 ■ Variables de resultado
Variable principal
 – Diferencia en la proporción de pacientes que se

guían en tratamiento con espironolactona a las 
12 semanas.

Variables secundarias
 – Diferencia en el cambio en la presión sistólica auto

matizada entre ambos grupos desde el inicio hasta 
la semana 12 (o la última medición de presión dis
ponible hasta realizar cualquier cambio en el trata
miento antihipertensivo). 

 – Diferencias entre los grupos en cuanto a la espiro
nolactona: dosis acumulada, duración del tiempo 
de exposición y tiempo hasta la interrupción. 

 – Tiempo y proporción de pacientes con potasio séri
co ≥ 5,5mmol/l. Cambios en la albuminuria. 

 – Resultados del cuestionario EuroQol5D5L. 
 – Cambios en la presión sistólica en el domicilio. 

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 – Seguridad del fármaco: efectos secundarios descri
tos, parámetros de laboratorio y situación clínica del 
paciente.

 ■ Tamaño muestral
  Se estimó en 280 pacientes el tamaño muestral necesa

rio para detectar una diferencia entre ambos grupos, al 
menos, del 20% en la proporción de pacientes que per
manecen con espironolactona en la semana 12, con una 
potencia del 90% (a = 0,05). Además se detectó una 
diferencia de 4 mmHg de cambio en la presión arterial 
sistólica automatizada con una potencia del 80%. 

 ■ Promoción
El estudio fue patrocinado por Relypsa (Redwood 
City, California, Estados Unidos), empresa integra
da en Vifor Pharma. Cinco de los 9 autores son 
empleados de la empresa Relypsa. Worldwide Cli
nical Trials fue el responsable de la gestión y reco
pilación de los datos. Todos los autores tuvieron 
acceso a los datos del estudio, que fueron analiza
dos por la empresa patrocinadora. Los autores se 
comprometen a compartir los datos individualiza
dos del estudio a partir de los 24 meses de la pu
blicación del estudio.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Los grupos eran homogéneos en cuanto a características basales: media de edad en el grupo con placebo (GPL): 68,5 ± 11 y en el 
grupo con patiromer (GPTR): 67,8 ± 12,2; predominio de varones (52% en ambos grupos); raza blanca (GPL, 98%; GPTR, 99%); la 
mitad de los pacientes eran diabéticos (GPL, 49%; GPTR, 50%); presión sistólica automatizada (GPL, 144,9 mmHg; GPTR, 143,3 
mmHg) y potasio sérico > 5,1 mmol/l (GPL, 9%; GPTR, 13%); filtrado glomerular medio semejante (GPL, 36,1 ml/min/1,73 m²; GPTR, 
35,4 ml/min/1,73 m²).

Resultado primario
Véase la tabla 1. 

Variables secundarias 
1. Tensión arterial sistólica (tabla 2).
2. Dosis acumulada de espironolactona (v. tabla 2).

Tabla 1. Diferencias en la variable principal en ambos grupos

Variables
Espironolactona y 
placebo (n = 148)

Espironolactona 
y patiromer (n = 147)

Diferencia 
(IC del 95%) Valor de p

Pacientes con espironolactona 
en la semana 12

98 (66%) 126 (86%) 19,5% (1029) < 0,0001

IC: intervalo de confianza.

Tabla 2. Resultados en las variables secundarias

Variables
Espironolactona 
y placebo (n = 148)

Espironolactona 
y patiromer (n = 147)

Diferencia 
(IC del 95%)

Valor 
de p

TAS basal/TAS 12.ª semana (mmHg) 144,9/133,9 143,3/131,9

∆TAS 012.ª semana (mmHg) 10,8 (13,28,3) 11,7 (14,19,3)

Dosis acumulada de espironolactona (mg) 2.580,7 2.942,3 384,7 (140,4629) 0,0021

∆TAS: variación de la tensión arterial sistólica entre la basal y la semana 12; TAS: tensión arterial sistólica. 
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3. Concentración sérica de espironolactona: en la semana 1 de tratamiento, 271 pacientes (93%) tenían concentraciones detecta
bles; 258 (96%) pacientes en la semana 4; 226 (91%) en la semana 8, y 202 (91%) en la semana 12 de tratamiento. 

4. Tiempo de exposición a la espironolactona: la media del tiempo de exposición fue 68,6 días en el GPL y 75,6 días en el GPTR, 
con una diferencia de 7,1 días (intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,212; p = 0,0045).

5. Potasio sérico ≥ 5,5 mmol/l a las 12 semanas: mayor proporción en el GPL, el 9 frente al 6% (p < 0,0001). 
6. Tensión arterial sistólica (TAS) a las 2 semanas de suspender la espironolactona: la TAS aumentó 6 mmHg (IC del 95%, 4,2

7,8%). 
7. Albuminuria: no hubo diferencias entre los grupos de tratamiento. 
8. Cuestionario EQ5D5L: mejor resultado de la puntuación en el GPTR; puntuación media de 2,8 en el GPL frente a 4,8 en el 

GPTR.
9. Parámetros de laboratorio: el filtrado glomerular (FG) a las 12 semanas descendió en ambos grupos (GPL, 2,1 ml/min/1,73 m² y 

GPTR, 1,4 ml/min/1,73 m2). El descenso del FG fue superior al 50% solo en 4 pacientes del GPL y en 1 paciente en el GPTR. En 
ningún paciente con FG basal < 50 ml/min/1,73 m2 hubo un descenso del FG superior al 50%. Los niveles de magnesio y calcio 
permanecieron normales en ambos grupos.

Efectos secundarios
Los efectos secundarios fueron levesmoderados y aparecieron en el 53% de los pacientes tratados con placebo (79/148) y el 56% 
de los tratados con patiromer (82/147). Los más frecuentes fueron los gastrointestinales (16% en el GPL y 16% en el GPTR). No 
hubo diferencias en las concentraciones de calcio y magnesio en ambos grupos.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con patiromer en pacientes con hipertensión arterial refractaria y enfermedad renal crónica avanzada que inician 
tratamiento con espironolactona facilita la persistencia de este tratamiento al mejorar el control de las cifras de potasio sérico. Es 
un fármaco bien tolerado y seguro. 

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clínico de fase 2, aleatorizado, a doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo, con un tamaño 
muestral que le confiere una potencia adecuada y analizado por intención de tratar. Estudia la capacidad de establecer y mante
ner el tratamiento con espironolactona, administrada de forma concomitante con placebo o patiromer. La población estudiada 
son pacientes con enfermedad renal crónica (con un filtrado glomerular entre 25 y 45 ml/min) e hipertensión resistente, bien 
definida esta última particularidad con criterios concretos. Como es sabido, se trata de una población especialmente susceptible 
tanto a los eventos cardiovasculares como a los efectos secundarios de los tratamientos dirigidos a reducirlos, principalmente la 
hiperpotasemia. 

Precisamente, la inclusión de estos pacientes dota al ensayo de un aspecto más novedoso frente a trabajos anteriores donde se les 
había excluido. 

Con un análisis más detallado de la población, se observa que entre los grupos hay una buena distribución de las comorbilidades 
basales, como la diabetes, la insuficiencia cardiaca o la fibrilación auricular, así como de otras características importantes, como sexo 
y edad, mientras que las diferencias raciales no están bien representadas.

La medición de los metabolitos de la espironolactona y su concentración sérica elimina el sesgo por abandono, fundamental para 
evaluar la aparición de hiperpotasemia posterior; no obstante, no se especifica con la misma exactitud la adherencia al patiromer. 

Como era de esperar, en ambos grupos la espironolactona disminuyó las cifras de presión arterial. Sin embargo, no se observaron 
diferencias considerables entre el GPL y el GPTR a pesar de un uso más extendido del antialdosterónico en el segundo grupo. Como 
los mismos autores sugieren, es posible que un seguimiento más prolongado pusiera de manifiesto estas diferencias.

En este ensayo se analizan variables clínicas y de laboratorio relevantes (filtrado glomerular, potasemia, albuminuria, etc.), pero no 
se evalúa la existencia de un beneficio real en la morbimortalidad cardiovascular derivado del mantenimiento de la espironolactona 
a lo largo del tiempo, de nuevo limitado por el tiempo de seguimiento. 

Este tiempo de seguimiento tan corto es, probablemente, a juicio de los revisores, la principal limitación del estudio, ya que no 
permite contestar a la pregunta de si a largo plazo se mantendrán estos resultados con idéntico perfil de seguridad.



RESÚMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLÓGICA

NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 142

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En este ensayo clínico se ha verificado su objetivo, que ha sido mostrar la eficacia del patiromer en el control de las cifras de potasio 
sérico en los pacientes con enfermedad renal crónica avanzada e hipertensión resistente en tratamiento con espironolactona. No 
obstante, habría que valorar a más largo plazo si realmente este grupo poblacional se beneficia, en términos de morbimortalidad, 
de mantener el antialdosterónico.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Patiromer
Subespecialidad: Nefrología clínica
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Hipertensión resistente. Espironolactona. Hiperpotasemia. Enfermedad renal crónica
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Fuerte
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¿La microangiopatía trombótica en la hipertensión maligna 
se asocia con mutaciones genéticas del complemento?
Cavero T, Arjona E, Soto K, Caravaca-Fontán F, Rabasco C, Bravo L, et al.; on behalf of the Spanish Group for the Study 
of Glomerular Diseases (GLOSEN). Severe and malignant hypertension are common in primary atypical hemolytic 
uremic syndrome. Kidney Int. 2019;96:995-1004.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio multicéntrico retrospectivo observacional. Estudio 

de casos y controles que incluye a 55 pacientes diagnos
ticados de síndrome hemolítico urémico atípico (SHUa) y 
a 110 pacientes con hipertensión arterial maligna (HTAm) 
de etiología diferente al SHUa. El estudio analiza:
 – La frecuencia de la HTAm grave en pacientes con SHUa.
 – Las características clínicas, histológicas y la existen

cia de alteraciones genéticas en pacientes con SHUa 
según la gravedad de la HTA.

 – La respuesta al tratamiento con eculizumab y plas
maféresis.

 – La frecuencia de microangiopatía trombótica (MAT) 
en pacientes con HTAm secundaria a otras enferme
dades distintas al SHUa. 

Se incluyó a pacientes desde 2000 hasta 2016, con 
una mediana de seguimiento de 30 meses.

 ■ Asignación

 No es un estudio aleatorizado.

 ■ Enmascaramiento

N Al tratarse de un análisis retrospectivo, no procede.

 ■ Ámbito

 Casos: 55 pacientes de 21 Servicios de Nefrología de 
España y Portugal.
Cohorte control: 110 pacientes con HTAm secundaria a 
otras causas distintas del SHUa procedentes de un único 
hospital (Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid).

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes diagnosticados de SHUa definido por:
 – Recuento plaquetario disminuido (< 150 × 109/l) o 

descenso del recuento plaquetario superior al 25% 
respecto a los valores basales.

 – Existencia de anemia hemolítica microangiopática, 
con descenso de hemoglobina, aumento de lacta

todeshidrogenasa, descenso de haptoglobina, pre
sencia de esquistocitos en sangre periférica y prue
ba de Coombs negativa.

 – Actividad de ADAMTS13 normal (> 10%) y toxina 
de Shiga negativa.

Criterios de exclusión
 – Ausencia de estudio genético.
 – Ausencia de fondo de ojo en pacientes con HTA de 

grado 2.

 ■ Intervención
Todos los pacientes recibieron tratamiento antihiper
tensivo:
 – 46 pacientes recibieron plasmaféresis.
 – 26 pacientes recibieron eculizumab.
 – 4 pacientes no recibieron plasmaféresis ni eculizumab.

Los pacientes tratados con eculizumab recibieron una 
dosis inicial de 900 mg i.v. semanal durante 4 semanas 
y luego 1.200 mg cada 2 semanas. Se suspendió la 
plasmaféresis en todos los pacientes que comenzaron 
el tratamiento con eculizumab.

 ■ Variables de resultado
Variable principal
Respuesta hematológica y renal. La respuesta hemato
lógica se definió por la normalización del recuento 
plaquetario y la desaparición de marcadores de anemia 
hemolítica microangiopática. La respuesta renal se de
finió por el descenso de creatinina sérica, al menos, el 
25%, junto con la suspensión de la necesidad de diá
lisis.
Variables secundarias
Necesidad de tratamiento renal sustitutivo, con diálisis 
crónica (> 3 meses) o trasplante renal.

 ■ Tamaño muestral
  El total de la muestra en el grupo de casos fue 75 pa

cientes con SHUa; se excluyó a 20 por no disponer de 
estudio genético o fondo de ojo. Finalmente se analizó 

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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a 55 pacientes. El total de la muestra en el grupo con
trol fue 110 pacientes con HTAm secundaria a otras 
causas distintas del SHUa.

 ■ Promoción 
Manuel Praga, Santiago Rodríguez de Córdoba, Emilia 
Arjona, Ana Huerta, Enrique Morales, Ana Ávila, Mario 

Espinosa, Miguel Blasco y Fernando CaravacaFontán 
han recibido honorarios de Alexion por su participa
ción en charlas y como miembros del consejo consul
tivo. Ninguna de estas actividades ha influido en los 
resultados o en su interpretación en este artículo. El 
resto de los autores declaran que no tienen ningún 
conflicto de intereses.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos 
Grupo de pacientes con SHUa: se comparan según el grado de hipertensión y según el diagnóstico de HTAm. No se encuentran 
diferencias importantes en ninguna de las variables, excepto en el grado de disfunción renal, que aumenta con el mayor grado de 
hipertensión. También se comparan según la presencia o no de mutaciones en los genes del complemento, y no se encuentran di
ferencias importantes. 

Grupo de pacientes controles con HTAm: no se muestran las características demográficas, clínicas ni bioquímicas de este grupo. Solo 
se muestra la etiología de la HTAm.

Resultados principales en relación con el diagnóstico
El 65% de los pacientes con SHUa presentó, en el momento del diagnóstico, HTA grave de grado 2 o 3, y, de estos pacientes, el 
53% cumplía criterios de HTAm al realizar el fondo de ojo. 

El 35% de los pacientes con SHUa presentó variantes patogénicas en el estudio genético del complemento (no hubo diferencias en 
la proporción de pacientes con anomalías genéticas entre los pacientes con criterios de HTAm y sin HTAm; el 37 frente al 33%).

En la cohorte control de pacientes con HTAm no asociada a SHUa, la prevalencia de MAT fue muy baja (5%).

Resultados en relación con el tratamiento y el pronóstico
El 84% de los pacientes recibió tratamiento con plasmaféresis y el 47% con eculizumab. La respuesta hematológica y renal fue 
superior en el grupo de pacientes que recibió eculizumab (81%) frente al 24% con el tratamiento con plasmaféresis. La superviven
cia renal fue mayor en el grupo de pacientes tratado con eculizumab, del 85% a los 5 años de seguimiento frente al 41% en el 
grupo que no recibió dicho tratamiento. La respuesta al tratamiento con eculizumab fue independiente de las cifras de PA y de la 
existencia de variantes patogénicas en el estudio genético. La necesidad de tratamiento con hemodiálisis en el momento del diag
nóstico, el porcentaje de glomeruloesclerosis en la biopsia renal y el tratamiento con eculizumab fueron las variables predictivas de 
las respuestas renal y hematológica a largo plazo en los pacientes diagnosticados de SHUa.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La HTA grave y la HTAm son muy frecuentes en los pacientes con SHUa primario, mientras que la MAT es poco frecuente en pacien
tes con HTAm secundaria a otras etiologías.

El tratamiento con eculizumab es superior al tratamiento con plasmaféresis tanto en la respuesta renal como en la hematológica. 
La respuesta al tratamiento con eculizumab es independiente de las cifras de PA o diagnóstico de HTAm, y de la existencia de mu
taciones genéticas en el estudio del complemento. 

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Las MAT son un grupo de enfermedades caracterizadas por anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y afectación de 
órgano diana. En los últimos años se ha tratado mucho la clasificación de las MAT y se ha alcanzado el consenso de que todas las 
MAT que no puedan ser diagnosticadas como púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) o síndrome hemolítico urémico típico 
asociado con gérmenes productores de toxina de Shiga sean denominadas síndrome hemolítico urémico atípico (SHUa)1. Dentro de 
este gran grupo se encuentran los casos de SHUa mediados por una desregulación de la vía alternativa del complemento, conocidos 
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como SHUa primario, y casos de HTAm que producen una MAT secundaria, conocidos como SHUa secundarios. Sin embargo, pa
cientes con SHUa primario2 pueden comenzar como una HTAm y, al contrario, pacientes con diagnóstico de HTAm pueden presen
tar mutaciones en los genes del complemento que regulan la vía alternativa y, por tanto, encuadrarse dentro del diagnóstico de 
SHUa primario. El principal mensaje de este estudio es que los pacientes que comienzan con HTAm y SHUa pueden presentar alte
raciones en los genes que regulan el complemento y evolucionar favorablemente si son tratados con eculizumab, mientras que es 
muy raro que los pacientes que comienzan con HTAm secundaria a otra etiología presenten MAT. 

Karouri et al. realizaron un estudio similar que incluyó a 137 pacientes diagnosticados de SHUa con y sin emergencia hipertensiva. 
No encontraron diferencia en el porcentaje de mutaciones genéticas entre pacientes con y sin hipertensión, lo que sugiere un papel 
de la desregulación del complemento en la etiopatogenia de la MAT asociada con la hipertensión maligna3,4. La diferencia con el 
trabajo de Cavero es que los pacientes con HTAm no respondieron al tratamiento con eculizumab de forma importante, aunque 
mostraron una mejor supervivencia renal a largo plazo (5 años): el 46% en los tratados frente al 23% en los no tratados.

Limitaciones del estudio: carácter retrospectivo observacional, cohorte de 55 pacientes diagnosticados de SHUa multicéntrica y re
clutados durante un periodo de tiempo muy largo en el que se modifican aspectos terapéuticos importantes, como el inicio de la 
prescripción con eculizumab. Los protocolos de diagnóstico e inicio de tratamiento en los diferentes centros hospitalarios pueden 
ser heterogéneos. El grupo de pacientes caso diagnosticados de HTAm fue reclutado en un único centro. 

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La relevancia de este estudio es su aplicabilidad a la práctica clínica: cuando un paciente acude a urgencias con una emergencia 
hipertensiva y una microangiopatía trombótica asociada puede presentar una alteración en la regulación del complemento y se 
puede beneficiar del tratamiento con eculizumab. La HTAm asociada con otras etiologías no suele cursar con microangiopatía trom
bótica. El tamaño muestral y el carácter retrospectivo del estudio implican que se debe continuar analizando la asociación entre 
disfunción endotelial, hipertensión arterial y alteración en la regulación del complemento.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Microangiopatía trombótica
Subespecialidad: Nefrología clínica
Tipo de artículo: Diagnóstico y tratamiento
Palabras clave: Microangiopatía trombótica. Hipertensión arterial maligna. Tratamiento sustitutivo renal. Respuesta hematológica. 
Complemento
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Moderado
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 ■ Objetivo
Determinar el efecto del denosumab sobre la microar
quitectura ósea, valorada mediante el índice trabecular 
óseo (TBS, trabecular bone score; véase el apartado 
«Notas metodológicas»), en receptores de trasplante 
renal de novo durante el primer año.

 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Subanálisis de un ensayo clínico (EC) controlado y uni

céntrico de 1 año de duración. Se analiza el TBS basal 
y a los 6 y 12 meses en un grupo de pacientes control 
y en otro tras administrar denosumab.

 ■ Asignación

 Asignación aleatoria 1:1, sin placebo, abierta para el 
enfermo y el profesional clínico.

 ■ Enmascaramiento

N Solo para quienes realizaron la absorciometría por ra
yos X de doble nivel de energía (DXA), la tomografía 
computarizada cuantitativa periférica de alta resolu
ción (HRpQCT) y los marcadores óseos.

 ■ Ámbito

 Receptores de trasplante renal del Hospital Universita
rio de Zúrich, Suiza. 

 ■ Pacientes

 Del total de 90 pacientes aleatorizados en el EC 
POSTOP (Prolia for Osteoporosis of Trasplant Opera
ted Patients)1, se determinó el TBS en 44 (21 del 
grupo control y 23 del grupo con denosumab). To
dos recibieron triple terapia inmunosupresora (este
roides, anticalcineurínico y micofenolato mofetilo). 
Los criterios de exclusión fueron: hiper o hipopara

tiroidismo grave, hiper o hipocalcemia, osteoporo
sis grave (puntuación T < 4,0) o función inestable 
del injerto renal. 

 ■ Intervención
Grupo control: recibió suplementación oral de calcio 
(1 g/día) y vitamina D (800 UI/día).
Grupo con denosumab: recibió 60 mg de denosumab 
basal y a los 6 meses, más la misma suplementación 
oral de calcio y vitamina D.

 ■ Variables de resultado
Variables principales
 – Porcentaje de pacientes con descenso, en términos 

absolutos, de TBS a los 6 y 12 meses del trasplante 
respecto al basal.

 – Cambios porcentuales de TBS a los 6 y 12 meses 
respecto a la situación basal. 

Variables secundarias
 – Correlación de los valores de TBS con la densidad 

mineral ósea (DMO) de columna lumbar y fémur.
 – Correlación de los cambios de TBS con los de DMO 

a los 12 meses respecto a la situación basal.

 ■ Tamaño muestral
  En el EC original POSTOP se calculó para observar el 

4% de diferencia en el cambio de DMO lumbar al año 
a favor de denosumab (43 pacientes por grupo). En 
este subanálisis se incluyó a 44 pacientes (21 en el 
grupo control y 23 en el grupo con denosumab), que 
corresponden a aquellos en quienes se pudo determi
nar el TBS. 

 ■ Promoción
Se declaró ausencia de financiación comercial.

*Ambos autores han contribuido por igual a la revisión.
†Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Basalmente, el grupo de denosumab mostró mayor DMO de la cadera y una tendencia a una edad y una proporción de hombres mayores.

Ver tabla 1.

Variables principales
Ver tabla 2.

En los 2 grupos se observó elevación del TBS respecto a los valores basales. La media de las diferencias entre grupos no fue signifi
cativa a los 6 meses: 2,485% (de 0,102 a 5,07), ni a los 12 meses: 1,542% (de 1,924 a 5,009).

Variables secundarias
Se observó una correlación positiva de los valores de TBS con la DMO de columna lumbar basalmente y a los 6 y 12 meses (p < 0,001 
en cada punto). También existió correlación positiva con la DMO de cadera total, aunque de menor magnitud.

Los cambios en 1 año de la DMO en la columna lumbar no se correlacionaron con los de TBS (p = 0,095), especialmente en el gru
po con denosumab (p = 0,77). 

Como en el estudio original, denosumab incrementó de manera considerable la DMO de la columna lumbar al año, mientras que 
en el grupo control se mantuvo sin cambios

Efectos secundarios
No procede (ya notificado en el EC original).

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Al parecer, el denosumab modifica favorablemente la microarquitectura ósea, además de la densidad ósea, en el primer año del 
trasplante renal.

La valoración del TBS puede aportar información complementaria a la DXA sobre la salud ósea en el trasplante renal.

Tabla 1. Características basales de los grupos

Grupo control (n = 21) Grupo con denosumab (n = 23)

Edad (años), mediana 49,1 53,1

Hombres (%) 52 74

FGe (12 meses) 55,7 ± 17 52,7 ± 16,4

Dosis acumulada de esteroides (mg) (intervalo intercuartílico) 3.590 (2.9694.334) 3.513 (2.9634.110)

IMC (kg/m2) 25,2 ± 3,8 26,9 ± 3,5

PTH (ng/l), mediana 97,5 116

DMO de la columna lumbar (g/cm2) 0,938 ± 0,128 1,006 ± 0,158

DMO de la cadera total (g/cm2) 0,843 ± 0,082 0,932 ± 0,137*

TBS 1,303 ± 0,098 1,32 ± 0,104

*p = 0,01.
DMO: densidad mineral ósea; FGe: filtrado glomerular estimado; IMC: índice de masa corporal; PTH: hormona paratiroidea; 
TBS: índice trabecular óseo.
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 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El índice trabecular óseo o TBS analiza la textura ósea obtenida mediante DXA en la columna lumbar utilizando un software espe
cífico. El TBS analiza la microarquitectura ósea y valores bajos se asocian, en población general y en receptores de trasplante renal, 
con fractura osteoporótica mayor con independencia de la DMO1,2. En mujeres con osteoporosis posmenopáusica, el denosumab 
mejora el TBS de manera independiente a la DMO3.

Metodología
Se trata de un subanálisis de un ensayo clínico diseñado para detectar una diferencia del 4% en la DMO lumbar con denosumab 
en comparación con el grupo control4. En el presente estudio, solo se pudo incluir el 50% de los pacientes originales. Por tanto, no 
tiene suficiente potencia estadística para demostrar diferencias en el TBS. 

Por el limitado número de casos, no se pudo estratificar el efecto de denosumab en receptores con osteoporosis pretrasplante o 
sin ella.

El tiempo de seguimiento del estudio es corto (1 año) y los cambios de TBS no se pueden relacionar con el riesgo de fractura. 

Resultados
El estudio demuestra un incremento superior de TBS en el grupo con denosumab frente al grupo control a los 6 meses. A los 12 me
ses, no existen diferencias considerables entre grupos. 

En el grupo control se observó un incremento continuo de la TBS a lo largo del estudio, seguramente por el uso de suplementos de 
calcio y vitamina D.

El TBS se correlacionó con la DMO en cada punto del estudio (basal, 6 y 12 meses). Sin embargo, los cambios en 1 año de DMO y 
TBS no guardaron relación en el grupo con denosumab. Esto sugiere que el fármaco mejora la microarquitectura ósea de manera 
independiente a la DMO.

Tabla 2. Cambios en el índice trabecular óseo (TBS) a los 6 y a los 12 meses del trasplante con respecto a la situación 
basal

Variables principales Grupo I (n = 21; control) Grupo II (n = 23; denosumab) 

Número de pacientes con descenso del TBS a los 6 meses Eventos: 9 Eventos: 2

RAR, % (IC del 95%) 0,34 (0,100,58)

RRR, % (IC del 95%) 0,80 (0,170,95)

NNT (IC del 95%) 2,93 (1,729,93)

Número de pacientes con descenso del TBS 
a los 12 meses Eventos: 6 Eventos: 3

RAR, % (IC del 95%) 0,16 (0,08 a 0,39)

RRR, % (IC del 95%) 0,54 (0,60 a 0,87)

 NNT (IC del 95%) 6,44 (12,20 a 2,55)

Cambios porcentuales de TBS a los 6 y 12 meses 
respecto a la situación basal Grupo I (n = 21) Grupo II (n = 23)

6 meses 1,508 ± 4,710 3,993 ± 3,680 (NS)

12 meses 2,096 ± 6,647 3,638 ± 4,299 (NS)

IC: intervalo de confianza; NNT: número de pacientes que es necesario tratar; NS: no significativo; RAR: reducción absoluta 
del riesgo; RRR: reducción relativa del riesgo.
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio no permite concluir que denosumab más calcio y vitamina D mejora la microarquitectura ósea durante el primer año del 
trasplante respecto a calcio y vitamina D. 

Este estudio puede servir de prueba de concepto para diseñar ensayos clínicos de intervención farmacológica orientados a prevenir 
los cambios de DMO y TBS postrasplante renal en pacientes con alto riesgo de fractura.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Alteraciones del metabolismo óseo y mineral tras el trasplante renal. Tratamiento de la osteoporosis
Subespecialidad: Trasplante renal
Palabras clave: Trabecular bone score (TBS). Osteoporosis. Denosumab. Trasplante de riñón
Nivel de evidencia: C
Grado de recomendación: IIb

 ■ NOTAS METODOLÓGICAS

Índice trabecular óseo (TBS, trabecular bone score): valoración de la salud ósea
 – Radiografía de columna torácica y lumbar (RxCTL): la RxCTL lateral centrada en T7 y L3 es el método de elección para el diag

nóstico de una fractura vertebral. Está especialmente indicada cuando se objetiva una pérdida de altura, cifosis torácica o bien 
dolor dorsolumbar de inicio reciente5.

 – Densidad mineral ósea (DMO): la DMO estimada con DXA es el método de práctica clínica para valorar la masa ósea, entendida 
como la cantidad de mineral por unidad de área6.

 – El TBS analiza la textura ósea obtenida mediante DXA en la columna lumbar utilizando un software específico y estima la mi
croarquitectura ósea1.

 – La HRpQCT analiza la masa ósea volumétrica (mg de hidroxiapatita por cm3) del hueso trabecular del radio y la tibia, y la mi
croestructura trabecular aportando su número y separación. En lo que respecta a hueso cortical, analiza su densidad volumétrica, 
grosor y porosidad. Finalmente, mediante análisis computacional también estima la resistencia ósea. Se trata de una técnica muy 
informativa, pero no disponible para la práctica clínica en la mayoría de los centros6.

 – Microindentación ósea (MiO): la MiO es una técnica mínimamente invasiva que analiza las propiedades mecánicas del hueso al 
medir la resistencia del hueso cortical a la apertura de grietas microscópicas. Cuanto más profundo penetre la aguja exploratoria 
en la cara anterior de la tibia, menos resistente será el tejido óseo al impacto7. El parámetro final utilizado es el índice de resis
tencia in vivo (BMSi).

 – Histomorfometría ósea: la biopsia ósea sin descalcificar tras doble marcaje con tetraciclinas es el método de referencia para valorar 
el remodelado óseo y la mineralización aunque no se relaciona con la masa ósea. Es una técnica invasiva disponible en pocos centros, 
pero en los casos de osteoporosis refractaria aporta información imprescindible para elegir el tratamiento más apropiado8. 

 ■ NOTAS CLÍNICAS

Denosumab
Anticuerpo monoclonal antiRANKL que no se elimina por vía renal y que puede utilizarse con filtrados < 30 ml/min. El denosumab 
incrementa el riesgo de cistitis, aunque no de pielonefritis aguda, infección urinaria u otras infecciones en el trasplante renal4. Al 
contrario de lo que ocurre con los bisfosfonatos, el denosumab no se incorpora a la matriz ósea y se han descrito fracturas verte
brales tras su retirada9. Por tanto, se recomienda un tratamiento alternativo de la osteoporosis cuando se suspenda.

Esteroides
La dosis acumulada de esteroides es un factor de riesgo modificable de pérdida de masa ósea y fracturas tras el trasplante renal. La 
retirada rápida de esteroides se asocia con una reducción de la tasa de fracturas10. La exposición reducida (5 mg de prednisona a 
partir del día 42) sin otro tratamiento óseo se asocia con un ligero descenso de la DMO en la columna al año, pero sin cambios en 
la cadera/cuello femoral, ni en el TBS o en el BMSi11.

Conflicto de intereses
Los Dres. Constanza Mercedes TrujilloGargano, Cristian AcostaSörensen y Armando TorresRamírez declaran que no tienen con
flictos de interés.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo prospectivo, aleatorizado y controlado. 21 me

ses de seguimiento.
El objetivo principal del ensayo es evaluar la hipótesis 
a priori de que «los catéteres rectos mejoran los resul
tados del tratamiento con diálisis peritoneal (DP)».

 ■ Asignación

 Aleatorizado en proporción 1:1; asignación informática.

 ■ Enmascaramiento

N Diseño abierto, no ciego para los investigadores.

 ■ Ámbito

 Multicéntrico, 2 centros, en Hong Kong, en un ámbito 
PD first.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Pacientes con diagnóstico de enfermedad renal cró

nica, ERC5.
 – Mayores de 18 años 
 – Requerimiento de inserción de catéter Tenckhoff. 
 – Firma de consentimiento.

Criterios de exclusión
 – Pacientes con contraindicación conocida de DP. 
 – Participación en otro estudio de intervención dentro 

de los últimos 30 días antes de la aleatorización. 
 – No se excluyó a los pacientes que requirieron rein

serción de catéter.
 – Se excluyó a los pacientes con obesidad extrema y 

con perspectiva de precisar adhesiólisis laparoscó
pica, omentopexia o tunelización de la vaina del 
recto.

 ■ Intervención
Aleatorización de la colocación de catéter Tenckhoff 
con doble manguito y trayecto recto entre los mangui
tos: recto (47 cm) o en espiral (62 cm).
Colocados por nefrólogos expertos (colocación míni
ma de 50 catéteres) mediante inserción quirúrgica 
abierta. 

 ■ Variables de resultado
Variable principal
 – Incidencia de disfunción del catéter que requiera 

intervención quirúrgica. 
 – Disfunción: se refiere al fallo de drenaje (tiempo de 

drenaje > 45 minutos). 
 – La intervención incluiría recolocación o reinserción, 

ambas por cirugía abierta o laparoscópica. La dis
función temporal resuelta con laxantes o fibrinolíti
cos no se tiene en cuenta.

Variables secundarias
 – Tiempo hasta que se requiere la intervención. 
 – Dolor a la perfusión después de 1 mes de tratamien

to (valorado mediante escala analógica visual; ran
go: 010). 

 – Riesgo de peritonitis. 
 – Fallo de la técnica.
 – Supervivencia del catéter. El tiempo se contabilizó 

desde la colocación del catéter hasta el día en que 
se abandonó por mal funcionamiento mecánico y/o 
infeccioso. Los resultados fueron censurados por 
trasplante renal, recuperación de función renal o el 
final del estudio.

 ■ Tamaño muestral 
  Se incluyó a 316 pacientes desde junio de 2015 hasta 

marzo de 2017. A todos los pacientes se les hizo un 
seguimiento, al menos, durante 1 año. Se excluyó a 8 
pacientes y se remitieron para colocación de catéter 
por vía laparoscópica por obesidad grave. Finalmente, 
308 pacientes fueron aptos para ser incluidos en el 
estudio. En el grupo de catéter recto se incluyó a 
153 pacientes; 2 pacientes presentaron una incorrecta 
colocación de catéter, uno en la vejiga y otro en el 
espacio preperitoneal (análisis por intención de tratar). 
Pacientes incluidos: 151 (análisis según se trataron). En 
el grupo de catéter en espiral se incluyó a 155 pacien
tes.

 ■ Estadística
Se estimó el tamaño muestral para detectar, con una po
tencia del 80%, la reducción de las migraciones tras la 

*Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.
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inserción del catéter, desde el 15% con el catéter en es
piral hasta el 7% con el catéter recto, y se determinó un 
tamaño de 264 catéteres (software PASS 2000; NCSS).
El análisis se hizo por intención de tratar, incluyó a 
todos los participantes que tuvieron asignación aleato
ria a un grupo u otro, y también según se trataron, que 
incluyó a todos los pacientes que recibieron DP.
Los resultados del tratamiento y los datos se compara
ron entre grupos usando prueba del orden logarítmico, 
prueba de la t o de la U de MannWhitney. Los porcen
tajes entre grupos se compararon con la prueba de 
la x2; los resultados que incluyen menos de 10 eventos 
se analizaron con la prueba exacta de Fisher. Los aná
lisis de supervivencia se hicieron con KaplanMeier con 

la prueba del orden logarítmico. P < 0,05 se consideró 
estadísticamente significativa.

 ■ Ética
Se realizó de acuerdo con The Principles of Good Cli
nical Practice guidelines of the International Conferen
ce on Harmonisation. El protocolo de estudio fue revi
sado y aprobado por los comités de ética locales (CREC 
Ref. No. 2015.197).

 ■ Promoción 
No se recibió financiación comercial. El ensayo está 
financiado por la fundación de la Universidad China de 
Hong Kong.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Se incluyó a 151 pacientes en grupo de catéter recto y a 155 en el de catéter en espiral. Las características basales de los 2 grupos 
fueron comparables respecto a edad (61 años), albuminemia basal, tamaño corporal (índice de masa corporal [IMC]: 24,9 y 25,5 kg/m2) 
y comorbilidades. El 58% presentaba diabetes mellitus y el 27% había requerido una intervención quirúrgica anteriormente. Tenían 
un IMC > 35 kg/m2 4 (2,6%) pacientes con catéter recto y 5 (3,2%) pacientes con catéter en espiral. Ningún paciente perdió el se
guimiento. Menos del 10% requirió diálisis inmediata. La proporción de peritonitis fue 0,37 episodios por año.

Resultados de la variable principal y variables secundarias
Ver tabla 1.

Requirieron recolocación quirúrgica abierta 8 episodios y otros 2, intervención laparoscópica, atrapados en todos los casos por 
omento o epiplón. No hubo recidiva en los catéteres recolocados. La mayoría de las complicaciones ocurrieron después de las 8 se
manas, con una mediana de 7,5 meses, excepto en 3 pacientes con catéter en espiral.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de catéteres Tenckhoff rectos en comparación con catéteres en espiral redujo la tasa de disfunción que conlleva la intervención 
quirúrgica.

Limitaciones del estudio
Resultados poco extrapolables a otros centros con bajo volumen de pacientes y raza no asiática.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Un catéter que funcione correctamente y no dé problemas es una condición sine qua non para realizar DP. Por tanto, la elección del 
catéter es clave para el éxito de la técnica. El uso de un catéter recto o en espiral ha mostrado distintos resultados en diferentes 
estudios. En la publicación de Chow se pretende dar respuesta a esta cuestión con un ensayo clínico aleatorizado (ECA) y un núme
ro importante de casos, con alta calidad en la metodología (adecuado tamaño muestral, calculado previamente, técnica correcta de 
aleatorización, sin pacientes perdidos en el seguimiento, variables de resultado definidas con nitidez en el ECA y correcto análisis 
estadístico; además, la hazard ratio de la variable principal a favor del catéter recto es importante [> 5], 8,69, lo que confiere solidez 
a las conclusiones). No obstante, hay algunos aspectos matizables. 

 – En este ECA, en el análisis por intención de tratar se pierde la significación en la diferencia de la variable principal, que, en cam
bio, aparece en el análisis por protocolo; parece importante porque en el análisis por protocolo se pierde el balance proporcio
nado por la aleatorización. Además, estos pacientes excluidos pueden sesgar los resultados del ensayo1, máxime cuando se les 
ha excluido por problemas mecánicos de la colocación.
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Tabla 1. Resultados de la variable principal y variables secundarias

Pacientes: número 
total (308)
N (%)

Pacientes con catéter 
en espiral (155)
N (%)

Pacientes con catéter 
recto (153)
N (%) p

Análisis a partir de la aleatorización: análisis por intención de tratar

Variable principal

Disfunción del catéter 12 (3,9%) 9 (5,9%) 3 (1,93%) 0,1 (ns)

Análisis tras iniciar tratamiento con DP: análisis por protocolo

Variable principal

Pacientes; número 
total (308)
N (%)

Pacientes con catéter 
en espiral (155) 
N (%)

Pacientes con catéter 
recto (151) 
N (%) p

Disfunción del catéter 10 (3,3%) 9 (5,9%) 1 (0,7%) 0,02

El catéter en espiral tiene un riesgo mayor de disfunción; HR = 8,69 (IC del 95%, 1,1068,6; p = 0,04)

Variables secundarias

Tiempo hasta que se requiere 
la intervención

Prueba del orden logarítmico; diferencia en las curvas de supervivencia del catéter, sin 
intervención sobre el catéter, a favor del catéter recto (p = 0,01)

Dolor en la perfusión 1,0 0,0 < 0,001

Riesgo de peritonitis No hay asociación con riesgo de peritonitis 
(HR = 0,87; IC del 95%, 0,601,27; p = 0,5)

Supervivencia 
del catéter

No hay asociación con supervivencia del catéter 
(HR = 0,95; IC del 95%, 0,731,23; p = 0,7)

DP: diálisis peritoneal; HR: hazard ratio; IC: índice de confianza.

 – Como hay 10 nefrólogos distintos que colocan catéteres, convendría describir cómo se distribuyó la colocación de los 308 caté
teres y evaluar la variabilidad intra e intercolocadores. 

 – El tamaño muestral quizá sea insuficiente para demostrar diferencias en la supervivencia del catéter a favor de los rectos, como 
se ha podido demostrar en el metaanálisis2; el tamaño muestral es suficiente para demostrar que existe una diferencia a favor de 
los catéteres rectos en la variable principal.

 – Debe tenerse en cuenta que la incidencia de disfunción es muy baja en esta muestra (3,9%) en comparación con otros ensayos 
(Stegmayr3, 29%; Ouyang4, 6,3%) que también muestran, en cualquier caso, superioridad a favor del catéter recto. La incidencia 
tan baja podría deberse a efecto centro si bien el estudio es multicéntrico, pero solo de 2 centros en la misma ciudad y caracte
rísticas similares.

 – También pueden influir las características de la raza asiática y la exclusión de pacientes muy obesos y con perspectiva de necesi
tar adhesiólisis u omentopexia por laparoscopia.

 – En el estudio de Stegmayr3 se especula que la longitud del segmento intraperitoneal también podría ser una variable que debería 
tenerse en cuenta en la ratio de atrapamiento, ya que un catéter en espiral que quede delante del omento puede favorecer el 
atrapamiento comparado con un catéter recto con su entrada por debajo del omento. En este caso, no se describe la longitud 
del segmento intraperitoneal.

 – Se ha argumentado que el catéter en espiral podría producir menos dolor en la perfusión porque minimiza el efecto «chorro» sobre 
el peritoneo; sin embargo, en este estudio fue al contrario, de manera importante, aunque con escasa diferencia en la intensidad. 

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los catéteres rectos presentan menor tasa de disfunción con necesidad de cirugía, así como menor incidencia de dolor.
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 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Tipo de catéter peritoneal
Subespecialidad: Diálisis peritoneal
Tipo de artículo: Ensayo aleatorizado controlado
Palabras clave: Diálisis peritoneal. Catéter peritoneal. Disfunción
Nivel de evidencia: Alto
Grado de recomendación: Moderado

Conflicto de intereses
Los autores declaramos no tener ningún conflicto de interés con el contenido aquí expuesto ni con ayuda económica relacionada 
con este contenido.
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¿Disminuye el tiempo de hemostasia el uso de un apósito 
de alginato cálcico tras la realización de una angioplastia 
transluminal percutánea (ATP) en una fístula arteriovenosa? 
Matsubara M, Banshodani M, Takahashi A, Kawai Y, Saiki T, Yamashita M, et al. Vascular access management 
after percutaneous transluminal angioplasty using a calcium alginate sheet: A randomized controlled trial. Nephrol 
Dial Transplant. 2019;34:1592-6.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico aleatorizado, prospectivo y unicén

trico.

 ■ Asignación

 Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 por medio de un 
sistema de aleatorización informático para evaluar el 
efecto hemostático de un apósito de alginato cálcico 
tras la realización de una ATP (grupo de intervención) 
frente a la utilización de un apósito sin fármaco (grupo 
control). El profesional clínico que realiza el procedi
miento no conoce el grupo de aleatorización hasta fina
lizar la angioplastia, pero el ensayo no es ciego ya que 
se identifica el parche en el momento de su colocación. 

 ■ Enmascaramiento

N A ciego simple.

 ■ Ámbito

 El ensayo clínico se ha realizado en Hiroshima, Japón, 
en el periodo comprendido entre noviembre de 2016 
y julio de 2017. La indicación de ATP se realizó de 
acuerdo con las Guías de Acceso Vascular de la Socie
dad Japonesa, que definen los siguientes valores para 
realizar una ATP: flujo del acceso vascular < 300 ml/min, 
índice de resistencia en la arteria humeral > 0,60 y 
diámetro mínimo en la estenosis < 1,6 mm. Estos cri
terios son distintos de los recomendados en las Guías 
Clínicas de Accesos Vasculares Españolas [Nefrología. 
2017;37(Supl 1):1177]. 

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
Pacientes en los que se ha realizado una ATP por dis
función del acceso vascular. Si el mismo paciente pre
cisó varias ATP, solo se incluyó en el ensayo el primer 
procedimiento realizado. 

Criterios de exclusión
Punción arterial; que se precisaran 3 o más punciones 
para realizar el procedimiento; que presentaran hema
toma; que no se pudiera realizar la angioplastia, o que 
no consintieran los pacientes. 
En 232 pacientes de hemodiálisis (HD) con disfunción 
del acceso vascular, 164 por estenosis y 36 por trom
bosis, se realizaron 424 ATP. Se incluyó a 200 pacientes 
en el ensayo, 100 en cada grupo de aleatorización. 

 ■ Intervenciones
Grupo de intervención
Compresión manual para realizar la hemostasia en 
la zona de punción utilizando un apósito de alginato 
cálcico. 
Grupo control
Compresión manual para realizar la hemostasia en la 
zona de punción utilizando un apósito sin fármaco. 

 ■ Variables de resultado
Variable principal
El objetivo primario fue conocer el porcentaje de pa
cientes en que se logró la hemostasia a los 5, 10, 15 y 
más de 15 minutos después de comprimir en la zona 
de punción. 
Variables secundarias
Porcentaje de pacientes que volvieron a sangrar, pre
sentaron reacciones alérgicas, shock anafiláctico o seu
doaneurisma en el sitio de punción.

 ■ Tamaño muestral
  No se ha realizado una estimación del tamaño mues

tral. Se incluyó a 200 pacientes, 100 en cada grupo de 
aleatorización. 

 ■ Promoción
Los autores declaran que no hay conflicto de intereses.

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

Análisis basal de los grupos 
Antes de la realización de la ATP se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, tiempo en HD, duración del acceso vascular, nefropatía, 
índice de masa corporal, comorbilidades, número de fármacos antiagregantes (incluido sintrom), plaquetas, tamaño del catéter para realizar 
el procedimiento, uso de urocinasa local, tipo de acceso vascular (autóloga o protésica), localización del acceso vascular (muñeca o codo), 
tensión arterial al finalizar la ATP, momento de realizar la ATP en relación con la sesión de HD, localización de la punción en relación con la 
estenosis, complicaciones posteriores a la ATP. No se observaron diferencias en las variables analizadas entre los grupos aleatorizados. 

Después del procedimiento, el investigador realizó una inspección del acceso vascular para descartar complicaciones. No se realizó 
ecografía del acceso vascular. 

Procedimiento de ATP y de hemostasia
Se utilizaron catéteres de 4,5, 5,5, 6 o 7 French. La guía y el balón se determinaron de acuerdo con los hallazgos en la angiografía 
y se utilizó una presión de 230 atmósferas durante 3060 segundos. Se consideró técnicamente satisfactorio si la estenosis residual 
fue < 30%. Al finalizar el procedimiento, se colocó un apósito en la zona de punción y se retiró la guía al mismo tiempo que se 
hacía compresión manual, midiendo cada 5 minutos el tiempo de hemostasia. Se comprobó la hemostasia a los 5, 10, 15 o más de 
15 minutos. Si en el momento de comprobar la hemostasia, se objetivaba sangrado, se volvía a hacer compresión y se volvía a 
evaluar cada 5 minutos hasta los 15 minutos. Si persistiese el sangrado más allá de 15 minutos, se realizaría una compresión manual 
adicional o sutura si fuese necesario. 

Variable principal y variables secundarias
El porcentaje de pacientes en que se logró la hemostasia a los 5 minutos fue considerablemente mayor en el grupo de intervención 
(el 57 frente al 39%; p = 0,01), pero no hubo diferencias más allá de los 5 minutos. El tiempo de hemostasia a los 10, 15 y más de 
15 minutos fue del 25, el 8 y el 10% en el grupo de intervención y del 28, el 14 y el 19% en el grupo control. La tasa de resangra
do fue similar en ambos grupos y no hubo complicaciones graves en ninguno de los grupos. 

El análisis de regresión logística multivariable mostró que el uso del apósito con alginato cálcico (odds ratio [OR], 2,33; intervalo de 
confianza [IC], 1,264,37; p = 0,007), la cifra de plaquetas < 100.000/µl (OR, 0,19; IC, 0,040,69; p = 0,02), estar tratado con más 
de un antiagregante al día (OR, 0,50; IC, 0,260,94; p = 0,03) y la localización del acceso vascular (OR para el codo, 0,16; IC, 0,03
0,55; p = 0,008) fueron los factores predisponentes independientes para lograr o no la hemostasia en los primeros 5 minutos. 

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Tras la realización de una ATP, la hemostasia realizada con un apósito de alginato cálcico reduce el tiempo de hemostasia en la zona 
de punción y debería ser considerada en pacientes con mayor riesgo de sangrado.

 ■ COMENTARIOS DE LA REVISORA

La ATP es el procedimiento más utilizado para el tratamiento de la disfunción del acceso vascular en pacientes de hemodiálisis. 
Además, si se tiene en cuenta el riesgo de sangrado en estos pacientes, podría ser de utilidad la utilización de un apósito que acor
tara el tiempo de hemostasia y, todavía más importante, que redujera el riesgo de complicaciones hemorrágicas. El alginato cálcico 
es un agente hemostático, que utilizado en apósito posterior a la ATP parece que acorta el tiempo de hemostasia. Sin embargo, 
llama la atención que este efecto solo se observe en los primeros 5 minutos y no haya diferencias a partir de este tiempo, que sería 
más relevante precisamente para los pacientes que más tardan en conseguir la hemostasia. Además, parece que la ventaja sería solo 
un menor tiempo de hemorragia, ya que no se observaron menor número de complicaciones. Asimismo, los autores encuentran 
que un recuento plaquetario por debajo de 100.000/µl, tomar más de un antiagregante o tener una fístula arteriovenosa de codo 
se asocia con mayor tiempo de hemostasia, por lo que recomiendan la utilización de este apósito en estos pacientes. Sin embargo, 
no se ha determinado un estudio básico de coagulación, que condiciona el tiempo de hemostasia en cualquier procedimiento. 

La principal limitación del ensayo clínico es que no es a doble ciego, ya que los investigadores conocen el tipo de apósito utilizado 
en el momento de la colocación y que los resultados son poco relevantes. Tampoco se realiza un análisis de costes que compare el 
gasto en la utilización de ambos apósitos. 

Por último, cabe mencionar que no existe ninguna referencia a la utilización de este tipo de apósitos en las Guías Clínicas de Acce
sos Vasculares Españolas [Nefrología. 2017;37(Supl 1):1177].
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 ■ CONCLUSIONES DE LA REVISORA

La utilización de un apósito de alginato cálcico para realizar la hemostasia de un procedimiento de angioplastia transluminal percu
tánea no reduce el tiempo de hemostasia de forma considerable ni reduce el número de complicaciones de sangrado.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Apósito de alginato cálcico y angioplastia transluminal (ATP)
Subespecialidad: Hemodiálisis
Palabras clave: Angioplastia transluminal. Apósito de alginato cálcico. Hemostasia posterior a la punción. Acceso vascular. Com
plicaciones hemorrágicas
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo
GRADO DE RECOMENDACIÓN: 2b.

Conflicto de intereses
La Dra. Milagros Fernández Lucas declara que no tiene conflictos de interés.
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¿Influye la casa comercial proveedora de los materiales 
en la supervivencia de la técnica de diálisis peritoneal?
Boudville N, Ullah S, Clayton P, Sud K, Borlace M, Badve SV, et al. Differences in peritoneal dialysis technique survival 
between patients treated with peritoneal dialysis systems from different companies. Nephrol Dial Transplant. 
2019;34:1035-44.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio retrospectivo y observacional basado en los 

datos de un registro (ANZDATA).

 ■ Enmascaramiento

N Ninguno.

 ■ Ámbito

 Australia y Nueva Zelanda.

 ■ Pacientes 

 Pacientes incidentes en diálisis peritoneal o DP (que 
continuaban en esta modalidad de tratamiento renal 
sustitutivo tras 90 días) entre el 1 de enero de 1995 y 
el 31 de diciembre de 2014 (20 años). Se incluyó tanto 
a pacientes incidentes en DP como primera modalidad 
de tratamiento renal sustitutivo como aquellos que 
comenzaron la DP tras pasar por hemodiálisis o que 
hubieran perdido la funcionalidad de un injerto renal.

 ■ Intervención
Los pacientes se diferencian en grupos en función de 
la asignación (no aleatoria) a una u otra casa comercial 
(Baxter, Fresenius o Gambro).

 ■ Variables de resultado
Se valoran los resultados sobre la supervivencia de la 
técnica de DP y la mortalidad en función de la casa 
comercial que utilice cada uno de los pacientes. Ini
cialmente se realiza un análisis univariante, pero más 
tarde también se emplea un modelo multivariante 
teniendo en cuenta las variables recogidas en el regis
tro ANZDATA.

 ■ Tamaño muestral
  Dado el largo periodo de inclusión de pacientes 

(20 años), se incluye en el análisis de resultados un 
gran volumen de pacientes (16.575).

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

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Los 3 grupos de pacientes no están igualmente representados en el estudio. Así, el 81% de ellos utilizan los sistemas de Baxter, el 
17% emplean sistemas de Fresenius y solo el 2% usa sistemas de Gambro.

Además, los grupos son sustancialmente diferentes en cuanto a edad, sexo, patología de base, etnicidad, enfermedad de base, 
existencia de diabetes o no, etcétera.

Resultados de la variable principal
El 72% de los pacientes experimentaron lo que denominaron fallo de la técnica. Se trata de un evento compuesto que incluye 
muerte, trasplante renal, recuperación de la función renal, pérdida de seguimiento y lo que habitualmente se define como fallo de 
tratamiento, que es el paso a hemodiálisis por diferentes problemas (infradiálisis, infecciones, complicaciones mecánicas, etcétera).

El análisis de la base de datos concluye que la tasa de fallo de la técnica es superior en aquellos pacientes que utilizan los sistemas 
de Gambro (37,7%) frente a aquellos que emplean los de Baxter (32,2%) o Fresenius (31,7%).



RESÚMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLÓGICA

NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 1 59

En el análisis multivariante se puso de manifiesto que aquellos pacientes que utilizaban productos de Baxter corrían el menor 
riesgo de fallo de la técnica (se tomó como referencia). Los pacientes con productos de Fresenius tenían el 10% más de 
riesgo y los de Gambro, el 46%. Otros factores que contribuyeron al mayor riesgo de fallo de la técnica en el modelo multi
variante fueron la edad, el origen étnico, la remisión tardía a Nefrología, el tabaquismo activo, la obesidad, la diabetes, el 
hecho de haber comenzado la DP entre 2000 y 2004, o de haberlo hecho en DP automática (frente a DP manual). Las co
morbilidades cardiovascular y pulmonar, y las infecciones peritoneales contribuyeron también a aumentar el riesgo de fallo 
de la técnica. 

Resultados de las variables secundarias
Se analizó también la supervivencia de los pacientes; en este caso, no se encontraron diferencias entre el riesgo de fallecer al intro
ducir la casa comercial en el modelo multivariante. Sin embargo, tuvieron repercusiones sobre la mortalidad la edad, el hecho de 
haber comenzado en DP automática, el tabaquismo activo, la hipertensión arterial o la diabetes como causa de enfermedad renal, 
la comorbilidad y las infecciones peritoneales.

Aunque no se define como objetivo secundario, se presenta también como resultado el riesgo de infección peritoneal en los pacien
tes en DP. De acuerdo con los datos del registro, los pacientes con sistemas de Gambro presentaron mayor tasa de peritonitis (1,38 
episodios por pacientes y año); en el caso de Fresenius, la tasa fue 0,88 episodios y los mejores resultados se tuvieron con Baxter, 
con solo 0,66 episodios por paciente y año.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Existen diferencias importantes entre los sistemas de DP de las distintas empresas que fabrican y comercializan los materiales; los 
mejores resultados en términos de supervivencia de la técnica e infección peritoneal se consiguen con sistemas de Baxter, seguido 
por Fresenius y ,finalmente, Gambro.

La casa comercial no influyó en el riesgo de mortalidad de los pacientes.

 ■ COMENTARIOS DEL REVISOR

Se presentan los resultados de un estudio con base en un registro de enfermos en tratamiento renal sustitutivo, como es el ANZDA
TA. Este registro está muy consolidado, tiene una alta calidad y publica frecuentemente análisis de sus datos.

En esta ocasión se valora la influencia que los diferentes sistemas de DP comercializados por las 3 empresas con mayor penetración 
en el mercado de la DP en Australia y Nueva Zelanda puedan tener sobre la supervivencia de la técnica, de los pacientes y sobre el 
riesgo de sufrir una infección peritoneal.

El principal valor de este estudio es el gran volumen de pacientes (más de 16.000) y el largo periodo de inclusión de estos (20 años). 
Con esta base, los resultados deben tenerse en cuenta.

Sin embargo, el estudio adolece de algunas limitaciones que conviene tomar en consideración.

En primer lugar, es discutible la definición de «fallo de la técnica» que utilizan los autores. La mayoría de los estudios definen fallo 
de la técnica de DP como la salida de programa por falta de eficacia dialítica, por una complicación derivada de esta (infecciosa, 
mecánica, etc.) o por causas sociales, como puede ser la pérdida de la capacidad de realizar la diálisis de forma autónoma por el 
paciente o ausencia de cuidador. En todos estos casos, el fallo de la técnica de DP implica el paso a la técnica de hemodiálisis (o a 
abordaje conservador si así se acordara). No puedo estar de acuerdo con el hecho de que el trasplante renal o la recuperación de 
la función renal puedan ser considerados causas de fallo de la técnica. Sugiero a los autores que utilicen la expresión «salida de la 
técnica» en lugar de «fallo».

Otro aspecto que pudiera influir en los resultados es la irregular distribución de los 3 grupos de pacientes. En el caso de aquellos 
que utilizan sistemas de Gambro, solo son el 2%; el grupo de Fresenius representa el 17% y finalmente con sistemas de Baxter 
está el 81% de la muestra. La infrautilización de un sistema, técnica o protocolo conlleva menor tasa de éxito. Análisis de resul
tados del propio registro ANZDATA han demostrado que las unidades de DP de menor tamaño tienen peores resultados en tér
minos de supervivencia de técnica y pacientes al compararlos con unidades de mayor tamaño1; por ello, la escasa experiencia que 
los profesionales tienen con sistemas de Gambro pudiera influir en los resultados, independientemente de los sistemas en sí 
mismos.
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Además, tampoco se tiene en cuenta el papel que las características de los pacientes pueden tener sobre la prescripción de un sis
tema u otro. Por ejemplo, un paciente diabético, anúrico o alto transportador probablemente se beneficie de soluciones de DP con 
icodextrina como agente osmótico. Aquellas unidades que no empleen sistemas de Baxter no podrán pautar icodextrina (única 
empresa comercializadora de estas soluciones) y esto podría tener repercusiones en el fallo de la técnica que no se pueden valorar 
en el presente estudio. 

Otra limitación del análisis está en las variables que recoge el propio registro o, más bien, en las que no recoge. A la hora de analizar 
los resultados en términos de supervivencia de la técnica o de los pacientes, resulta fundamental el papel que pudiera tener el em
pleo de soluciones con icodextrina. Varios estudios han encontrado que las soluciones con este agente osmótico aportan beneficios 
clínicos a los pacientes que las utilizan y también podrían tener influencia en la supervivencia de la técnica e, incluso, en la supervi
vencia de los pacientes2,3.

 ■ CONCLUSIONES DEL REVISOR

Aunque este estudio resulta de interés, especialmente por el tamaño muestral y por el tiempo de seguimiento, sus resultados nece
sitan ser confirmados por estudios que incluyan variables que se sabe que tienen repercusiones en la supervivencia, tanto de la 
técnica como de los pacientes. El análisis de los datos de los registros, como este de ANZDATA, debe servirnos de base para el dise
ño de estudios que puedan aportar mayor evidencia.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Diálisis peritoneal
Subespecialidad: Tratamiento renal sustitutivo
Palabras clave: Diálisis peritoneal. Registros. Infección peritoneal. Supervivencia
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Débil
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  El KALM1 es un ensayo clínico de fase 3, a doble cie

go, aleatorizado y controlado con placebo. Consta de 
una fase de intervención de 12 semanas de duración, 
seguida de una fase de 2 semanas de evacuación de 
un posible efecto aditivo de la difelicefalina. Fase de 
reclutamiento de pacientes: de febrero a diciembre de 
2018. La fase de extensión a un estudio abierto, ac
tualmente en marcha, pretende evaluar la seguridad a 
largo plazo del medicamento. 
Estudio registrado en ClinicalTrials.gov, NCT03422653.

 ■ Asignación

 Asignación aleatoria 1:1 mediante Interactive WebRes
ponse System y estratificación en función de patolo
gías previas y el uso anterior de medicación antipruri
ginosa de base.
Los pacientes con prurito moderadointenso se han 
identificado mediante una puntuación media superior a 
4 (intervalo, 010) en el cuestionario de 24 horas Worst 
Itching Intensity Numerical Rating Scale (WINRS). La 
puntuación media se ha calculado mediante cumpli
mentación diaria del cuestionario durante un periodo de 
7 días anterior al proceso de asignación aleatoria.

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 Pacientes adultos, prevalentes en hemodiálisis, con 
prurito de moderado a intenso. En el estudio han par
ticipado 56 centros de Estados Unidos.

 ■ Pacientes

 Un total de 378 pacientes de ambos sexos, de 
edad igual o mayor de 18 años, que cumplen con los 

criterios de inclusión y exclusión participaron en el es
tudio.
Criterios de inclusión
 – Tratamiento con hemodiálisis, al menos, 3 veces por 

semana durante un mínimo de 3 meses antes del 
inicio del proceso de selección.

 – Un mínimo de 2 mediciones de Kt/V monocomparti
mental ≥ 1,2 o un mínimo de 2 determinaciones URR 
(tasa de reducción de urea) ≥ 65%, o una determi
nación Kt/V monocompartimental ≥ 1,2, además de 
una medición de URR ≥ 65% en días de diálisis dife
rentes durante los 3 meses anteriores al inicio del 
proceso de selección. El Kt/V es un índice basado en 
la cantidad de urea eliminada en una sesión (Kt) y el 
volumen de distribución de la urea en el paciente (V).

 – Antes del proceso de asignación aleatoria:
 ° Haber completado los cuestionarios WINRS has

ta 8 días antes de la primera dosis.
 ° Haber tenido una intensidad media del prurito 

existente previamente de moderado a intenso 
según el WINRS.

 – Para ser apto para la inclusión en la fase de exten
sión abierta del estudio, cada paciente debe cumplir 
unos criterios adicionales en el momento de su 
aceptación:
 ° Haber recibido, al menos, 30 de las 36 dosis ini

cialmente previstas durante la fase a doble ciego 
del estudio.

 ° Continuar cumpliendo los criterios de inclusión.
Criterios de exclusión (si se cumple cualquiera de 
los enumerados)
 – Conocimiento de una inadecuada adherencia a diá

lisis que, a criterio del investigador, podría limitar la 
finalización del estudio o comprometer su validez.

 – Trasplante renal programado durante el periodo del 
estudio.

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

¿Es el uso intravenoso del agonista selectivo de los receptores 
opioides kappa difelicefalina (CR845) un tratamiento seguro 
y eficaz para el prurito moderado-intenso de los pacientes 
en hemodiálisis?
Fishbane S, Jamal A, Munera C, Wen W, Menzaghi F, for the KALM-1 Trial Investigators. A phase 3 trial of difelikefalin 
in hemodialysis patients with pruritus. N Engl J Med. 2020;382:222-32.

Análisis crítico: Vladimir Petkov Stoyanov1, Juan Antonio Martín Navarro2*
1Servicio de Nefrología. Beaumont Hospital. Dublín. Irlanda
2Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

NefroPlus 2020;12(1):6165
© 2020 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.
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 – Inicio o cambio de tratamiento recibido para el pru
rito, incluidos antihistamínicos y corticoides (orales, 
i.v. o tópicos) dentro de los 14 días anteriores al 
periodo de cribado.

 – Haber recibido otro medicamento de investigación 
durante los 30 días anteriores al inicio de cribado o 
haber planeado participar en otro estudio clínico 
mientras participa en la actual investigación.

 – Haber sufrido prurito solo durante las sesiones de 
diálisis (según informa el paciente).

 – Estar recibiendo tratamiento con luz UVB e infor
mar de que planea recibir dicho tratamiento duran
te el periodo del estudio.

 – Haber participado anteriormente en estudios clíni
cos con CR845.

 – Un paciente estaría excluido de la fase de extensión 
abierta del estudio si cumple cualquiera de los criterios 
adicionales en el momento de aceptación de esta:
 ° Haber completado la fase a doble ciego del es

tudio, pero haber presentado efectos secunda
rios durante el curso del periodo de intervención, 
lo que implicaría exposición continuada al medi
camento investigado.

 ° Haber incumplido el protocolo de procedimiento 
durante la fase a doble ciego del estudio, indica
tivo de ineptitud para seguir los protocolos de 
intervención.

 ■ Intervenciones
 – Periodo de 12 semanas de tratamiento i.v., en for

ma de bolos posteriores a diálisis. 158 pacientes 
recibieron una dosis de 0,5 µg/kg (calculada según 
peso seco) del fármaco CR845 frente a 165 pacien
tes tratados con placebo en idéntica cantidad y fre
cuencia de administración.
Los pacientes comunicaron individualmente, a diario 
durante las 12 semanas de intervención, la intensidad 
del prurito estimada mediante WINRS. Adicional
mente, la calidad de vida relacionada con el prurito 
se evaluó mediante 2 cuestionarios validados: el 5D 
itch y el Skindex10 específico para prurito urémico, 
cumplimentados en intervalos preestablecidos.

 – Periodo de suspensión de 2 semanas, sin adminis
tración de CR845 o placebo, con control de po
sibles signos de dependencia física mediante el 
Short Opioid Withdrawal Scale (ShOWS) y el Ob
jective Opioid Withdrawal Scale (OOWS).
Análisis de efectividad realizados por intención de 
tratar en la población definida como todos los pa
cientes incluidos en la asignación aleatoria.

 ■ Variables de resultado
Variable principal
Porcentaje de pacientes con una mejora (reducción) 
de, al menos, 3 puntos en el promedio semanal del 
WINRS entre el inicio y el final del periodo de interven
ción. La reducción de 3 puntos se considera clínica
mente significativa en función del análisis psicométrico 
del estudio previo de fase 2.
Variables secundarias
Los cambios en el promedio de puntuación de los cues
tionarios 5D itch score y Skindex10 entre el inicio y el 
final del periodo de intervención, y la proporción de 
pacientes con una mejora (reducción) de, al menos, 
4 puntos en el cuestionario WINRS en el mismo pe
riodo.

 ■ Tamaño muestral
  Los autores calcularon un tamaño muestral de 350 pa

cientes necesario para alcanzar un poder estadístico 
del estudio del 7990% o más para la detección de 
diferencias del 1520% de la variable principal entre 
los grupos. Adicionalmente, los cálculos iniciales fue
ron comprobados mediante un análisis interno al re
clutar al 50% de los inicialmente previstos 350 pacien
tes, realizado por un comité de control independiente.
De los 378 pacientes inicialmente aleatorizados, en el 
análisis de datos final entraron 158 en el brazo de di
felicefalina frente a 165 en el brazo placebo.

 ■ Promoción
El estudio ha sido financiado por Cara Therapeutics, de 
acuerdo con la información pública comunicada por 
los autores.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Las características demográficas y clínicas de base de ambos grupos no mostraron diferencias estadísticamente significativas.

Grupo de la difelicefalina (n = 189): media de edad de 58,2 ± 11,2 años; tiempo en diálisis de 4,4 ± 4,0 años, y un promedio de 
WINRS de 7,1 ± 1,4 puntos.

Grupo placebo (n = 188): media de edad de 56,8 ± 13,9 años; tiempo en diálisis de 4,7 ± 4,2 años, y un promedio de WINRS de 
7,3 ± 1,6 puntos.

No se observaron diferencias considerables en los parámetros de laboratorio potencialmente relacionados con el prurito, el uso de 
medicación contra el picor (antihistamínicos y corticoides), patologías concomitantes o puntuación en los cuestionarios 5D y Skindex10. 
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Variable principal
El uso de difelicefalina comportó una mejora considerable con una reducción del WINRS la semana 12 en el 49,1% de los pacien
tes tratados, en comparación con una mejora del 27,9% en el grupo placebo (riesgo relativo, 1,65; IC del 95%, 1,262,14; p < 0,001; 
tabla 1). El efecto terapéutico fue evidente desde la semana 1 y los análisis de sensibilidad fueron coherentes con el análisis prima
rio.

Variables secundarias
Las 3 variables secundarias se analizaron según una jerarquía preestablecida y una estrategia de mantenimiento para el control del 
error de tipo I (tabla 2).

El tratamiento con difelicefalina se asoció con una mejora considerable (p < 0,001) de la calidad de vida asociada con el picor tanto 
en la puntuación total del cuestionario 5D (5,0 ± 0,3 puntos durante el periodo de intervención) como en Skindex10 (17,2 ± 
1,3 puntos). Además, un porcentaje considerablemente mayor de pacientes tratados con difelicefalina alcanzó una reducción del 
WINRS igual o superior a 4 puntos (el 37,1 frente al 17,9%; p < 0,001).

Efectos secundarios
La incidencia global de efectos secundarios fue alta en ambos grupos (tabla 3), lo que provocó la interrupción del tratamiento en 
15 pacientes (7,9%) del grupo de difelicefalina y en 9 pacientes (4,8%) del grupo placebo. El mareo fue la causa más frecuente para 
suspender el tratamiento con difelicefalina (en 3 pacientes, 1,6%).

No se observaron signos de dependencia física durante el periodo de 2 semanas de suspensión estimados mediante los cuestionarios 
ShOWS y OOWS.

No se observaron efectos secundarios como disforia, alucinaciones o euforia en el grupo de difelicefalina durante el periodo de 
estudio.

Tabla 1. Variable principal del estudio, datos observacionales

Grupo I, placebo 
(n = 188)

Grupo II, difelicefalina 
(n = 189)

≥ 3 puntos de mejora (reducción) del promedio semanal del 24 h 
WINRS desde el inicio hasta el final de periodo de intervención 
(12 semanas)

51/165 (30,9%) 82/158 (51,9%)

RAR, % (IC del 95%) 21 (10,531,5)

RRR, % (IC del 95%) 68 (28121)

NNT (IC del 95%) 5 (410)

NNT: número de pacientes que es necesario tratar; RAR: reducción absoluta del riesgo; RRR: reducción relativa del riesgo.

Tabla 2. Variables secundarias del estudio

Placebo (n = 188) Difelicefalina (n = 189) p

Cambios en la puntuación total del cuestionario 5D itch 
durante las 12 semanas de intervención

–3,7 ± 0,3 –5,0 ± 0,3 < 0,001

Cambios en la puntuación total del cuestionario 
Skindex10 durante las 12 semanas de intervención

–12,0 ± 1,2 –17,2 ± 1,3 < 0,001

Reducción ≥ 4 puntos de mejora (reducción) del promedio 
semanal del 24 h WINRS desde el inicio hasta el final 
de periodo de intervención (12 semanas)

17,9% (12,125,8%) 37,1% (28,346,9%) < 0,001
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes tratados con difelicefalina alcanzaron una reducción importante de la intensidad del prurito y una mejora de la calidad 
de vida relacionada con el prurito en comparación con aquellos tratados con placebo.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La enfermedad renal crónica avanzada presenta múltiples alteraciones metabólicas, cuya magnitud aleja de los focos de atención al 
prurito crónico. Sin embargo, desde el estudio DOPPS se conoce no solo su alta prevalencia (hasta 4 de cada 10 pacientes en diáli
sis sufren prurito moderadointenso) sino también su íntima relación con la calidad de vida, la calidad del sueño, la coexistencia de 
cuadros depresivos y un incremento del riesgo de mortalidad de 17% asociado con el prurito1.

El actual trabajo ofrece un enfoque alternativo al tratamiento del prurito en diálisis mediante el uso de un agonista selectivo de los 
receptores opioides kappa, de acción exclusivamente periférica sobre las neuronas y células inmunitarias. La administración intrave
nosa posterior a diálisis ha mostrado, además, un efecto rápido y potente en la primera semana de tratamiento.

En términos de planificación metodológica del trabajo, el tamaño muestral ha sido cuidadosamente planificado y ejecutado, con 
una serie de análisis internos para reevaluar su validez, lo que implica una potencial pérdida de datos durante el estudio. Con todo 
ello, el objetivo primario de la reducción de la intensidad del picor ha mostrado una diferencia importante en fases tempranas del 

Tabla 3. Efectos secundarios

Placebo Difelicefalina

Periodo doble ciego de 12 semanas n = 188 n = 189

Cualquier efecto secundario 117 (62,2%) 130 (68,8%)

Efectos secundarios que provocan la interrupción del tratamiento 9 (4,8%) 15 (7,9%)

Efectos secundarios más frecuentes

 – Diarrea 7 (3,7%) 18 (9,5%)

 – Mareo 2 (1,1%) 13 (6,9%)

 – Vómitos 6 (3,2%) 10 (5,3%)

 – Nasofaringitis 10 (5,3%)  6 (3,2%)

Efectos secundarios graves 41 (21,8%) 49 (25,6%)

Fallecimientos (por sepsis, ambos grupos) 2 (1,1%) 2 (1,1%)

Periodo de suspensión de 2 semanas n = 179 n = 176

Cualquier efecto secundario 44 (24,6%) 35 (19,9%)

Efectos secundarios más frecuentes

 – Dolor abdominal 0 3 (1,7%)

 – Caídas 4 (2,2%) 3 (1,7%)

 – Diarrea 3 (1,7%) 2 (1,1%)

 – Espasmos musculares 3 (1,7%) 0

 – Nasofaringitis 4 (2,2%) 0

Efectos secundarios graves 14 (7,8%) 5 (2,8%)

Fallecimientos 1 (0,6%) 0
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periodo a doble ciego y se ha mantenido así hasta el final del estudio. Esta diferencia de efecto se mantiene importante después del 
análisis estratificado por el uso de medicación antipruriginosa de base, lo que reduce al mínimo los factores de confusión. El análisis 
de las variables secundarias muestra una mejora considerable de la calidad de vida asociada con el prurito y mayor grado de reduc
ción de la intensidad del prurito en el grupo de difelicefalina, acorde con lo anteriormente expuesto. 

A pesar del excelente diseño y ejecución del estudio, el elevado porcentaje de efectos secundarios en ambos grupos y la duración 
de seguimiento de 3 meses sugieren la necesidad de estudios de mayor extensión para proporcionar evidencia adicional sobre el 
perfil de seguridad. Aunque parece razonablemente descartado el riesgo de dependencia física mediante los resultados obtenidos 
durante las 2 semanas de interrupción del tratamiento, la existencia de mareos como causa de suspender precozmente el tratamien
to en el 7,9%, además de efectos como hiperpotasemia (2,1%), neumonía (1,6%) e hipotensión (1,6%), requiere mayor precisión 
de los potenciales efectos negativos con el uso continuado en diálisis.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Difelicefalina puede ser un tratamiento eficaz para el prurito crónico en diálisis, pero el uso continuado requiere estudios de segu
ridad adicionales debido a los frecuentes efectos secundarios que se han puesto de manifiesto en el estudio KALM1.

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Hemodiálisis, tratamiento del prurito urémico
Subespecialidad: Nefrología del adulto. Tratamiento renal sustitutivo. Hemodiálisis
Palabras clave: CR845. Difelicefalina. Prurito. Prurito urémico. Picor crónico. Diálisis. Hemodiálisis. ERCA. KALM
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

 ■ NOTAS METODOLÓGICAS 

 – Asociado a la variable principal: el valor final de p de la variable principal se calculó mediante la prueba estadística ponderada de 
CuiHungWang. La prueba de la variable principal fue bidireccional, a nivel alfa de 0,05.

 – Asociado a variables secundarias: el valor estadístico en los cambios observados en las variables secundarias durante el periodo 
de estudio se estimó mediante el modelo de análisis de la covarianza ANCOVA, con el grupo de estudio como efecto fijo y pun
tuación de base de los cuestionarios y los factores de estratificación como covariables.

 ■ NOTAS CLÍNICAS

 – Asociado al WINRS: el Worst Itching Intensity Numerical Rating Scale (WINRS) de 24 horas es un cuestionario validado de 
11 puntos (de 0 a 10) con mayor puntuación que indica mayor intensidad del prurito y pretende cuantificar el peor prurito sufri
do por el paciente en las 24 horas anteriores a rellenar el formulario.

 – Asociado al 5D itch: el cuestionario 5D itch scale evalúa 5 dimensiones (grado, duración, dirección, discapacidad y distribución) 
relacionadas con el prurito en un periodo de 2 semanas. La puntuación varía de 5 a 25 puntos con mayor número indicativo de 
peor calidad de vida relacionada con el prurito.

 – Asociado al Skindex10: este cuestionario se elaboró específicamente para el prurito urémico cuantificando el efecto semanal del 
prurito en 3 áreas (enfermedad, ánimo y malestar psíquico, y funcionamiento social). La puntuación varía de 0 a 60 puntos, con 
mayores valores que indican peor calidad de vida asociada con el prurito.
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ABSTRACT

We present the clinical case of a patient with HIV coinfected with HCV and Leishmania who has 2 glomerular lesions at 
different times of different presentation. First lesion, cryoglobulinemic glomerulonephritis. The second lesion, prolifer-
ative membranous glomerulonephritis due to Leishmania infestation.
HIV infection increases the risk of kidney disease related to opportunistic infections and coinfection with hepatitis B or 
C virus. Renal damage can have different presentation and in different structures. The etiological treatment is important 
although immunosuppressive treatment is sometimes necessary when a disproportionate immune response is triggered.

Keywords: Membranoproliferative glomerulonephritis. Cryoglobulinemia. HCV. Leishmania.

Un paciente con 2 presentaciones de glomerulonefritis membranoproliferativa por VHC e infestación 
por Leishmania

Presentamos el caso clínico de un paciente con VIH coinfectado con VHC y Leishmania que tiene 2 lesiones glomerulares 
en diferentes momentos de presentación. La primera lesión, glomerulonefritis crioglobulinémica. La segunda lesión, 
glomerulonefritis membranosa proliferativa a causa de la infestación por Leishmania.
La infección por VIH aumenta el riesgo de enfermedad renal relacionada con infecciones oportunistas y la coinfección 
con el virus de la hepatitis B o C. La lesión renal puede tener diferente presentación y en diferentes estructuras. El tra-
tamiento etiológico es importante, aunque a veces es necesario un tratamiento inmunosupresor cuando se desencadena 
una respuesta inmunológica desproporcionada.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranoproliferativa. Crioglobulinemia. VHC. Leishmania.
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INTRODUCTION

Patients with HIV have increased risk for both acute kidney in-
jury (AKI) and chronic kidney disease (CKD) secondary to med-
ication nephrotoxicity1, HIV-associated nephropathy (HIVAN)2-5, 
and immune complex kidney diseases5-9. In addition, the aging 

cohort of HIV-positive patients is at increased risk for kidney 
disease related to opportunistic infections and hepatitis B (HBV) 
or C virus co-infection (HCV)5,9,10.

CASE REPORT

We present the case of a 50-year-old patient with antecedents 
of HIV, HCV and visceral Leishmania. Get treatment for HIV with 
ritonavir, darunavir and maraviroc; achieving virological suppres-
sion but without immunological recovery. He did not receive 
treatment for HCV. The Leishmania was treated.

He goes to the emergency room for anasarca, polyarthral-
gia, hypertension, dyspnea, hepatosplenomegaly and foamy 
urine.
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The complementary tests include proteinuria in the nephrotic 
range (9.5 g/24 h), glomerular hematuria, consumption of com-
plement factors, hypergammaglobulinemia, and cryoglobulins 
in 25%. HCV viral load exceeds 5,000,000 copies and undetec-
table HIV.

Renal biopsy showed cryoglobulinemic glomerulonephritis with 
exudative focus and diffuse fibrinoid necrosis (fig. 1).

We decided to start treatment for HCV with daclastavir and 
sofosbuvir associated with rituximab plus prednisone. Three 
months later he presented proteinuria of 1.73 g/24 h, comple-
ment factors in the normal range and viral load of HIV/HCV 
undetectable.

One year later, in routine controls, he presents with foamy 
urine and hepatosplenomegaly. The complementary tests 
showed proteinuria in the nephrotic range (7.31 g/24 h), pan-
cytopenia and hypergammaglobulinemia. Viral load of HIV/
HCV was undetectable. Other negative autoimmunity tests, 
cryoglobulins in 2% and complement factors were in normal 
range.

The renal biopsy was repeated due to the evident analytical and 
clinical differences with the previous event. He showed prolifer-
ative membranous glomerulonephritis and mesangial deposits 
of C3+++, C1q+++, C4d+++, IgM++, Kappa++ and Lamb-
da++. Infestation by Leishmania was observed (fig. 2).

The treatment of visceral leishmaniasis intensified liposomal am-
photericin B and miltefosine.

After 6 months of control, he had a sustained impaired glomer-
ular filtration rate and proteinuria of 1.0 g/24 h.

DISCUSSION AND CONCLUSION

Incidence of AKI in HIV-positive patients is higher than in patients 
without HIV. The etiology of CKD in patients with HIV varies from 
HIV-independent factors (such as hypertension, diabetes, and 
incomplete recovery from an episode of AKI) to HIV-related dis-
orders (such as HIVAN and HIV immune complex kidney disease 
[HIVICK]). In addition, some risk factors are specific to HIV as the 
increased risk of kidney disease related to opportunistic infections 
and coinfection with hepatitis B or C viruses11-13. 

Our case is about an HIV patient with double glomerular injury 
by 2 different entities. The first episode was related to HCV in-
fection and the second episode was related to Leishmania in-
festation. Although both episodes have the same glomerular 
lesions, the clinical and analytical presentations are quite differ-
ent. In mixed cryoglobulinemia syndrome, kidney injury occurs 
in 20 to 60 percent of patients, typically as glomerulonephritis, 
and is seen more often 2 to 3 years after the first onset of this 
syndrome10. Mixed cryoglobulinemia syndrome is etiologically 
most often related to chronic HCV infection. It is much less 
frequently associated with hepatitis B virus (HBV), human im-
munodeficiency virus (HIV), or Epstein-Barr infection14,15. Al-
though it is very unfrequent, mixed cryoglobulinemia syndrome 
and Leishmania-induced MPGN cases have been described16. 

Histological kidney examination reveals membranoproliferative 
glomerular changes in over 80 percent of patients, with both 
thickening of basement membrane and cellular proliferation, 
including a far greater influx of circulating macrophages than in 
other forms of proliferative glomerulonephritis17. 

The general therapeutic approach in patients with mixed cryo-
globulinemia syndrome includes 2 broad principles: initial im-

A B

Figure 1. A) Hematoxylin-eosin stain. Glomeruli with mesangial lobulation and increase of mesangial cellularity 
in a global and intracapillary way. Inflammatory cells and polymorphonuclear neutrophils, with formation 
of exudative inflammatory foci and fibrinoid necrosis. The capillary lights are occluded by the presence of hyaline 
thrombi. B) Massons Trichrome stain. Glomerulus with capillary lights occluded by hyaline thrombi.
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munosuppressive therapy usually combines a short course of 
glucocorticoids with either rituximab or cyclophosphamide and 
—in some patients— plasmapheresis and specific therapy of 
underlying disease18,19. 

The second presentation of MPGN, due to infestation by Leish-
mania, highlights hepatosplenomegaly without anasarca and 
proteinuria in the nephrotic range, without consumption of se-
rum complement factors. We know that failure of treatment 
with visceral leishmaniasis or recurrence is common in pa-
tients with HIV infection, particularly in patients with CD4 
counts below 200 cells/ml, as occurred in our patient10. 

Direct injury to the interstitial parenchyma due to Leishmania 
spp has been reported20. Rarely, chronic leishmaniasis may even 
be associated with renal AA amyloidosis21. With respect to glo-

merulonephritis, leishmaniasis causes a glomerulonephritis me-
diated by an immune complex with a pattern of MPGN. Glo-
merulonephritis mediated by the immune complex of 
cryoglobulin has also been reported in the context of leishman-
iasis16. There are very few cases reported with direct glomerular 
damage as our case.
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the patient gave his consent for the details of his case to be 
published. 

Disclosure statement

The authors have no conflicts of interest to declare.

REFERENCES

1. Gardenswartz MH, Lerner CW, Seligson GR, Zabetakis PM, Rotter-
dam H, Tapper ML, et al. Renal disease in patients with AIDS: a 
clinicopathologic study. Clin Nephrol. 1984;21:197.

2. Pardo V, Aldana M, Colton RM, Fischl MA, Jaffe D, Moskowitz L, et 
al. Glomerular lesions in the acquired immunodeficiency syndrome. 
Ann Intern Med. 1984;101:429.

3. Rao TK, Filippone EJ, Nicastri AD, Landesman SH, Frank E, Chen 
CK, et al. Associated focal and segmental glomerulosclerosis in the 
acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med. 1984;310:669.

4. D’Agati V, Appel GB. Renal pathology of human immunodeficiency 
virus infection. Semin Nephrol. 1998;18:406.

5. Casanova S, Mazzucco G, Barbiano di Belgiojoso G, Motta M, 
Boldorini R, Genderini A, et al. Pattern of glomerular involvement 
in human immunodeficiency virus-infected patients: an Italian 
study. Am J Kidney Dis. 1995;26:446.

6. Kimmel PL, Phillips TM, Ferreira-Centeno A, Farkas-Szallasi T, Abra-
ham AA, Garrett CT. HIV-associated immune-mediated renal dis-
ease. Kidney Int. 1993;44:1327.

7. Balow JE. Nephropathy in the context of HIV infection. Kidney Int. 
2005;67:1632.

8. Kimmel PL, Phillips TM, Ferreira-Centeno A, Farkas-Szallasi T, Abra-
ham AA, Garrett CT. Brief report: idiotypic IgA nephropathy in pa-
tients with human immunodeficiency virus infection. N Engl J Med. 
1992;327:702.

9. Lai KN, Li PK, Lui SF, Au TC, Tam JS, Tong KL, et al. Membranous 
nephropathy related to hepatitis B virus in adults. N Engl J Med. 
1991;324:1457.

10. World Health Organization. Report of the Fifth Consultative Meet-
ing on Leishmania/HIV Coinfection. Geneva, Switzerland: World 
Health Organization Press; 2007.

A B
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con trasplante simultáneo de riñón y páncreas con alto riesgo de fractura, en que la 
deficiencia de parathormona (PTH) se consideraba el principal factor patogénico para mantener el remodelado óseo 
normal. Se planteó el uso de teriparatida (parathormona sintética 1-34) subcutánea y como método complementario de 
medición anterior y posterior al tratamiento, la tomografía computarizada periférica ósea de alta resolución de radio y 
tibia.

Palabras clave: Trasplante de riñón y páncreas. Teriparatida. Tomografía computarizada periférica ósea de alta resolución 
de radio y tibia.
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes diabéticos de tipo 1 presentan habitualmente ries-
go de fractura por fragilidad ósea. Después de un trasplante de 
riñón y páncreas, el riesgo aumenta. La teriparatida (parathor-
mona [PTH] 1-34) puede considerarse un tratamiento alternati-
vo en pacientes trasplantados con PTH disminuida y reducción 
de la masa ósea. Mediante tomografía computarizada periférica 
de alta resolución (HR-pQCT) se puede evaluar la microarquitec-
tura ósea al analizar la densidad volumétrica de regiones corti-
cales y trabeculares por separado, lo que permite la cuantifica-
ción de estas.

CASO CLÍNICO

Paciente de 34 años, diabética de tipo 1, hipotiroidea con com-
plicaciones asociadas por su diabetes (neuropatía, retinopatía, 
vejiga neurógena y disautonomía). En julio de 2010 recibió un 
trasplante de páncreas aislado con derivación vesical. Se realizó 
inducción con timoglobulina y mantenimiento con tacrólimus, 

micofenolato sódico y metilprednisolona. A los 12 meses se 
produjo rechazo mixto grave y presentó anticuerpos específicos 
del donante de novo con altos títulos sin respuesta al tratamien-
to con plasmaféresis, inmunoglobulina por vía intravenosa (IgIV) 
a altas dosis, rituximab y bortezomib, con pérdida del injerto.

La paciente evolucionó con disfunción renal y proteinuria, mo-
tivo por el cual recibió trasplante simultáneo de riñón y páncreas 
en 2013. Se realizó inducción con timoglobulina e IgIV (hiper-
sensibilizada con anticuerpos preformados en altos títulos), aso-
ciada con corticoides, tacrólimus y micofenolato sódico.

Evolucionó favorablemente y mantuvo la función renal y pan-
creática en niveles normales. Otros antecedentes: hipotiroidea 
en tratamiento, premenopáusica, sin hábitos tóxicos y con una 
actividad física moderada. El índice de masa corporal era 
22,5 kg/m2. 

La paciente presentaba parámetros de bajo remodelado óseo 
(persistencia de PTH intacta, fosfatasa alcalina total y ósea bajas) 
y sufrió fracturas costal derecha (2014), pélvica y de la muñeca 
derecha (2016). Los parámetros bioquímicos basales se presen-
tan en la tabla 1. El control densitométrico con parámetros de 
baja masa ósea en columna y cadera se presenta en la tabla 2. 
No se pusieron de manifiesto fracturas vertebrales en los estu-
dios radiológicos ni calcificaciones periféricas mediante puntua-
ción de la evaluación (Adragao y Kauppila) ni valvulares en el 
ecocardiograma. 
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Se realizó estudio basal pretratamiento con tomografía ósea de 
alta resolución de radio y tibia distal (HR-pQCT) en el Instituto 
de Investigaciones Médicas (IDIM), de Buenos Aires, Argentina, 
en que se compararon los resultados obtenidos con los de un 
grupo de mujeres premenopáusicas (tabla 3 y fig. 1).

En ambas regiones estudiadas se observó una grave afección de 
la microarquitectura ósea trabecular, a expensas de menor nú-
mero y grosor de las trabéculas. El tramado trabecular se pre-
sentaba muy heterogéneo. El sector cortical estaba preservado 
tanto en densidad como en espesor.

Debido al alto riesgo de fractura, al dolor óseo (baja masa 
ósea por densitometría y alteración de microarquitectura) 

con parámetros de enfermedad de bajo recambio, a los an-
tecedentes de diabetes y al uso de esteroides más inhibidores 
de la calcineurina, se indicó tratamiento con teriparatida 
(análogo de PTH) en dosis de 20 µg/día subcutánea durante 
18 meses. La paciente no presentó efectos secundarios y du-
rante esos meses se realizaron controles bioquímicos: urea, 
creatinina, calcio iónico, fosfato, magnesio, ácido úrico, co-
lesterol, 25-hidroxicolecalciferol, calcio urinario, fosfatasa 
alcalina total, fosfatasa alcalina ósea, osteocalcina, telopép-
tido C plasmático, calciuria durante 24 horas y PTH intacta 
(PTHi). Se agregó al tratamiento corrección con provitamina 
D (manteniendo niveles superiores a 30 ng) y calcio por vía 
oral más suplementación con alimentos ricos en calcio y pro-
teínas.

Tabla 1. Parámetros bioquímicos

Basal 12 meses 18 meses Valores de referencia

Creatinina (mg/dl) 1 0,85 0,85 0,6-1,10

Proteinuria (g/24 h) 0 0 0 0-0,14

Calcio iónico (mmol/l) 3,8 3,9 3,9 3,8-5

Fosfato (mg/dl) 3,95 3,4 3,5 2,3-4,7

Magnesio (mEq/l) 1,67 1,71 1,6 1,3-2,10

Fosfatasa alcalina total (UI/l) 147 179 167 Hasta 240

Fosfatasa alcalina ósea (UI/l) 8,5 16,64 26,8 40-150

PTH (pg/ml) 13 42 68 15-65

25-OHD (ng/ml) 30 35 30 7-53 (verano)

Osteocalcina (ng/ml) 16 20 36,4 11-43 (premenopáusica)

Telopéptido C plasmático (ng/ml) 0,441 0,443 0,385 0,30-0,57 (premenopáusica)

Colesterol (mg/dl) 167 189 159 Hasta 200

Calciuria (mg/día) 110 120 110 100-300

Cau/creat u: 0,17 (VN hasta 0,25 mg/mg).
25-OHD: 25-hidroxicolecalciferol; Cau/creat u: calciuria/creatininuria; PTH: parathormona; VN: valores normales.

Tabla 2. Densitometrías

Sitio Área

Basal 18 meses

Puntuación t Puntuación z Puntuación t Puntuación z

L2-L4 Columna AP -2 -1,6 -2 -1,6

Cuello Fémur derecho -3,2 -2,9 -2,6 -2,4 

Total Fémur izquierdo -3,4 -3,1  -2,9  -2,7
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La evolución después de 18 meses de tratamiento mostró unos 
parámetros bioquímicos en que se observó aumento de fosfa-
tasa alcalina ósea, osteocalcina (parámetros de formación 
ósea) y leve de PTHi con parámetros de resorción a niveles 
normales (v. tabla 1). La densitometría se presenta en la ta-
bla 2. No se observaron calcificaciones. Se realizó HR-pQCT 
(tabla 3 y fig. 2).

Al comparar el estudio de los 18 meses con el basal, se observó 
una ganancia en la densidad y volumen óseo trabecular en el 
radio a expensas de mayor grosor de las trabéculas (+ 5,6%) y 

mayor grosor cortical (+ 4,9%). En la tibia no se observaron 
cambios considerables. La paciente no volvió a presentar frac-
turas y decidió prolongar el tratamiento 24 meses.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Los pacientes diabéticos de tipo 1 presentan mayor riesgo de 
fractura por fragilidad ósea a causa de una baja densidad mi-
neral ósea, niveles disminuidos de factor 1 de crecimiento insu-
linoide (IGF-1), acumulación de productos de glucosilación 
avanzada, bajo peso y riesgo de caídas por deterioro visual, hi-

Tabla 3. HR-pQCT (equipo Xtreme-CT): valores basales y a los 18 meses

Parámetros densitométricos (radio distal)
Paciente 
(basal)

Paciente (postratamiento, 
a los 18 meses)

 Referencia de pacientes 
sanas premenopáusicas*

Densidad total (mg Ha/cm3) 265,9 274,9 330 ± 57

Densidad trabecular (mg Ha/cm3) 68,5 74,6 160 ± 33

Densidad cortical (mg Ha/cm3) 909,9 894,4 904 ± 44

Parámetros estructurales

Volumen óseo trabecular (%) 5,7 6,2 13,40 ± 2,80

Número de trabéculas (1/mm) 1,17 1,19 1,71 ± 0,22

Grosor trabecular (mm) 0,05 0,05 0,08 ± 0,01

Separación trabecular (mm) 0,81 0,79 0,52 ± 0,09

Heterogeneidad del tramado (mm) 0,37 0,35 0,21 ± 0,06

Grosor cortical (mm) 0,74 0,75 0,80 ± 0,15

Parámetros densitométricos (tibia distal)

Densidad total (mg Ha/cm3) 225,3 229,8 318 ± 50

Densidad trabecular (mg Ha/cm3) 70,6 69,7 169 ± 34

Densidad cortical (mg Ha/cm3) 928,5 914,1 928 ± 32

Parámetros estructurales

Volumen óseo trabecular (%) 5,9 5,8 14,10 ± 2,80

Número de trabéculas (1/mm) 1,07 1,05 1,60 ± 0,24

Grosor trabecular (mm) 0,06 0,06 0,09 ± 0,02

Separación trabecular (mm) 0,88 0,89 0,55 ± 0,10

Heterogeneidad del tramado (mm) 0,7 0,75 0,24 ± 0,05

Grosor cortical (mm) 1,04 1,06 1,23 ± 0,19

Ha: hidroxiapatita. 
*Datos extraídos de Boutroy et al1. Reproducidos y traducidos con permiso de Oxford University Press en representación 
de The Endocrine Society. OUP y The Endocrine Society no se hacen responsables en ningún caso de la precisión de la traducción. 
El titular de la licencia es el único responsable de la traducción en esta publicación.
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Figura 1. HR-pQcT. Valores basales de radio y tibia.

Figura 2. HR-pQcT. Valores a los 18 meses de tratamiento de radio y tibia.

poglucemia, neuropatía periférica y amputación2. Después de 
un trasplante de riñón y páncreas, el riesgo de fractura según 
los datos del United States Renal Data System (USRDS) repre-
senta el 4,7%, en comparación con el 5,9% del trasplante re-
nal. La pérdida de masa ósea está vinculada, principalmente, al 
uso de glucocorticoides, donde la existencia previa de diabetes 
de tipo 1 per se se asocia con enfermedad de bajo recambio 
óseo, mientras que en otro grupo de pacientes con nefropatía 
diabética con insuficiencia renal progresiva se presentarían con 
alto recambio2,3. Chiu et al.4 compararon pacientes con diabetes 
de tipo 1 que recibieron trasplante simultáneo de riñón y pán-
creas con pacientes con trasplante renal, incluyendo los no dia-
béticos, y se concluyó que el riesgo de fractura era mayor en el 
primero, mientras que Nikkel et al.2 observaron bajos niveles de 
hospitalización por fracturas en pacientes con diabetes de tipo 
1 posterior al trasplante simultáneo de riñón y páncreas, en 
comparación con el trasplante renal, particularmente en hom-
bres. 

La teriparatida es un fragmento de la PTH natural humana 
(1-34) que interactúa con el receptor de tipo 1 de la PTH que se 
localiza principalmente en los osteoblastos y en las células de 
los túbulos renales. El tratamiento intermitente con teriparatida 
incrementa el número de osteoblastos y la consiguiente forma-
ción de hueso («efecto anabólico»), efecto que es mediado por 
la disminución de la apoptosis osteoblástica y un aumento de la 
activación de los osteoblastos y de los preosteoblastos, motivo 
por el cual se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis con 
alto riesgo de fractura5, así como en pacientes con enfermedad 
renal crónica y trasplantados con enfermedad ósea de bajo re-
cambio6. La teriparatida (PTH 1-34) puede ser considerada como 
un tratamiento alternativo en la enfermedad mineral ósea en 
pacientes trasplantados con PTH baja y en hipocalcemias refrac-
tarias5. Se observó por densitometría o absorciometría de ra-
yos X (DXA) en pacientes con enfermedad adinámica una me-
jora de la densidad de columna lumbar y no del cuello femoral7. 
Además, se pudo observar que la PTHi 1-34 aumenta de 2 a 
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3 veces el número de células T reguladoras (Treg) en seres hu-
manos y ratones, lo que determina un efecto anabólico en el 
hueso cortical y trabecular8. Efectos secundarios fueron hiper-
calcemia, hiperuricemia e hipotensión4.

La técnica de la tomografía periférica de alta resolución de 
radio y tibia (HR-pQcT), denominada «biopsia virtual», permi-
te evaluar in vivo la microarquitectura de los sectores trabecu-
lar y cortical del radio y de la tibia de manera precisa y no in-
vasiva con una resolución de 82 µm y se obtienen parámetros 
volumétricos y estructurales. Es un método muy prometedor 
para pronosticar mejor el riesgo de fracturas y la medición de 
la eficacia de los tratamientos antiosteoporóticos, entre otras 
potenciales aplicaciones clínicas9. Se sabe que la DXA es el 
método de referencia para el diagnóstico de la enfermedad 
ósea y la evaluación de los efectos del tratamiento. Sin embar-
go, solo nos proporciona una imagen bidimensional y no per-
mite distinguir entre las regiones óseas corticales y trabecula-
res. Mediante la tomografía computarizada cuantitativa 
periférica de alta resolución (HR-pQCT), se puede analizar la 
microarquitectura ósea. Así, la densidad volumétrica de regio-
nes corticales y trabeculares puede ser analizada por separado 

y la microarquitectura ósea ser cuantificada10,11. Mediante es-
tudio prospectivo observacional a partir de HR-pQCT se inves-
tigaron los efectos sobre el esqueleto en el primer año del 
trasplante renal con suspensión temprana de corticoides, y se 
detectó la preservación de la densidad mineral ósea del esque-
leto central, pero con deterioro de hueso periférico cortical y 
trabecular con reducción de la resistencia ósea directamente 
asociada con los valores altos (pérdida cortical) y bajos y altos 
de PTH (pérdida trabecular)12.

Se presentó el caso de una paciente con trasplante simultáneo 
de riñón y páncreas con alto riesgo de fractura en que, conside-
rando como factor patogénico principal la deficiencia de PTH 
para mantener el remodelado óseo normal, se administró teri-
paratida (PTH sintética 1-34) subcutánea y se obtuvo ganancia 
de hueso cortical y trabecular cuantificado por tomografía com-
putarizada periférica ósea de alta resolución sin evidencia de 
fracturas posteriores.
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RESUMEN

Se presenta un caso de un paciente con neumonía neumocócica grave ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos 
que asocia un fracaso renal agudo. En esta situación, el diagnóstico diferencial más frecuente de dicho fracaso renal 
sería secundario al cuadro séptico (prerrenal, necrosis tubular aguda, etc.). Al encontrarnos un sedimento nefrítico en el 
análisis de orina, sospechamos la posibilidad de una glomerulonefritis (GN). Sabemos que la GN postestreptocócica es 
una entidad relativamente frecuente, pero encontrarla de manera simultánea a una infección estreptocócica en un 
adulto es extremadamente raro. La realización de una biopsia renal en un paciente crítico implica un riesgo muy alto. 
Proponemos que el análisis del complemento en esta situación puede ser una herramienta muy útil para establecer un 
correcto diagnóstico diferencial del fracaso renal agudo presentado en pacientes con infecciones estreptocócicas.

Palabras clave: Glomerulonefritis. Neumonía. Neumococo. Fracaso renal. Críticos.
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El fracaso renal agudo (FRA) asociado con sepsis e infección 
grave es un cuadro bastante frecuente en nuestras unidades de 
cuidados intensivos (UCI) y se relaciona con un aumento de la 
mortalidad. Según distintas series, el FRA aparece entre el 22 y 
el 50% de los pacientes ingresados con sepsis en UCI, con una 
mortalidad asociada de alrededor del 40%1-3. Los conocimien-
tos sobre la fisiopatología son limitados por los escasos estudios 
histológicos y la imposibilidad de medir la microcirculación re-
nal, aunque los principales mecanismos incluyen la isquemia, la 
hipoxia y la nefrotoxicidad4. Extrapolando la experimentación 
animal a la clínica, parece que en el FRA asociado con sepsis se 
observa vasoconstricción renal e isquemia. En estudios más re-
cientes, también se han observado estados hiperdinámicos en 
que la circulación renal participa en la vasodilatación sistémica. 
Todo esto, junto con el hecho de que las lesiones pueden ser 
focales y los estudios histológicos, en animales o post mortem, 
se relacionan muy poco con la alteración funcional, hace que 
existan muchas sombras en el conocimiento de la fisiopatología 
del FRA en sepsis5.

Consideramos que otras etiologías del FRA deben ser considera-
das en el diagnóstico diferencial de los pacientes ingresados en 
la UCI con FRA y una infección asociada, ya que algunas pueden 
condicionar la evolución de la función renal en el fu turo.

La glomerulonefritis (GN) tras una infección estreptocócica 
(post infecciosa) es una entidad conocida desde hace muchos 
años como causa de síndrome nefrítico y disfunción renal. Está 
causada por cepas nefrogénicas, sobre todo estreptococos B 
hemolíticos del grupo A, pero también se han descrito casos 
secundarios a neumococos. En cambio, la aparición simultánea 
(coinfecciosa) de la glomerulonefritis se presenta, sobre todo, 
en niños y en algunas series de casos se ha observado de ma-
nera simultánea al desarrollo de una neumonía por neumoco-
co6-9. Sin embargo, la relación entre GN e infección por neumo-
cocos en adultos es muy rara10. 

Parece que la etiopatogenia del cuadro obedece al depósito de 
inmunocomplejos y antígenos de neumococos en el glomérulo 
y la activación posterior de las vías clásica y/o alternativa del 
complemento, tras lo cual se produce una disminución de los 
niveles plasmáticos de C39.

Presentamos el caso de un varón de 41 años sin antecedentes 
de interés que presenta tos no productiva acompañada de fe-
brícula y molestias abdominales de 2 semanas de evolución. Los 
2 días anteriores a su ingreso comienza con disminución de la 
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diuresis, orina «oscura» y disnea de moderados esfuerzos, por 
lo que consulta. A su llegada a urgencias se encuentra hemodi-
námicamente estable con tensiones sistólicas en torno a 
120 mmHg, sin signos de hipoperfusión, afebril, taquicárdico, 
taquipneico y con saturaciones del 86% con Ventimask. En la 
analítica general destaca una creatinina de 6 mg/dl, urea de 
199 mg/dl, reactantes de fase aguda elevados (procalcitonina: 
36 ng/dl) y sin leucocitosis. En la radiografía de tórax se observa 
velamiento completo de hemitórax izquierdo y se realiza enton-
ces ecografía pulmonar que pone de manifiesto consolidación 
en dicho lugar con discreto derrame pleural. El paciente conti-
núa taquipneico y desaturado a pesar de oxigenoterapia y en 
anuria desde su ingreso, por lo que se traslada a la UCI con el 
diagnóstico de neumonía comunitaria y fracaso renal agudo.

Una vez en la UCI, se inicia oxigenoterapia con sistema nasal de 
alto flujo con aumento de las saturaciones (97%), se extraen 
cultivos y se inicia tratamiento empírico con ceftriaxona y levo-
floxacino, y posteriormente se informa de un antígeno de neu-
mococos en orina positivo. 

A las pocas horas de su ingreso se realiza broncoscopia y se 
recogen muestras que se remiten a microbiología, donde 
se confirma aislamiento de neumococos en aspirado bronquial. 
El resto de las serologías y cultivos son negativos. 

Durante su ingreso, el paciente presenta una evolución favora-
ble, inicialmente inestable hemodinámicamente con necesidad 
de noradrenalina, que se puede suspender a las pocas horas de 
su ingreso. Respiratoriamente hay buen intercambio gaseoso 
con alto flujo que se suspende a los pocos días. 

Desde el punto de vista renal, se encuentra en anuria desde su 
ingreso, por lo que se inicia hemodiafiltración veno-venosa con-

tinua. Ante el antecedente de posible hematuria y la observación 
de proteinuria en orina se sospecha una posible glomerulonefritis 
coinfecciosa por neumococos, por lo que se solicitan niveles de 
complemento. Encontramos un C3 bajo (56,1 mg/dl) y C4 en 
rango (33,4 mg/dl), lo que apoya el diagnóstico de GN9. Poste-
riormente, el paciente presenta mejora de la función renal y se le 
puede retirar el hemofiltro a los 6 días. Presenta buenas diuresis 
los días siguientes con creatinina al alta de 1,6 mg/dl. Ante la 
mejoría clínica se le da de alta tras 8 días de ingreso a planta de 
medicina interna. El paciente se mantiene estable con creatininas 
normalizadas y sin proteinuria, prácticamente asintomático y tan 
solo presenta disnea a grandes esfuerzos. Al cabo de 1 semana 
y tras la mejoría clínica y radiológica, se realiza control de los ni-
veles de C3 y C4 que se encuentran ya en un nivel normal 
(126 y 33,4 mg/dl, respectivamente). El paciente es dado de alta 
a domicilio y actualmente continúa con revisiones de la neumonía 
en consultas externas de medicina interna.

Consideramos que la GN debería ser un diagnóstico que tendría 
que tenerse en cuenta ante la presencia de un paciente con una 
infección estreptocócica y la aparición simultánea de un FRA 
que no parece encajar en los mecanismos fisiopatológicos co-
nocidos de producción de disfunción renal asociada con la sep-
sis. Los niveles de C3 del complemento, asociado con un sedi-
mento nefrítico, pueden ser una herramienta útil para su 
diagnóstico dado que la realización de biopsia conlleva un alto 
riesgo en los pacientes críticos.
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ABSTRACT

DRESS syndrome is a rare but severe cutaneous type IV hypersensitivity drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms. Its pathophysiology is not well known but associated with viral reactivation of herpes virus and T-cells prim-
ing. It occurs 2 to 8 weeks after exposure to the accountable drug. There are less than 30 reported cases caused by 
vancomycin. In our case, there is an acute parvovirus B19 and Coxiella burnetii infection, intracellular microorganisms 
that are not traditionally associated with this syndrome. A 31-year-old woman with chronic kidney disease undergoing 
peritoneal dialysis developed a peritonitis treated with intra-peritoneal vancomycin. In three weeks, she initiated fever 
and diffuse maculopapular pruriginous rash. She had positive IgG/IgM phase-II antibodies for Coxiella burnetii, increased 
hepatic enzymes (cholestatic pattern), eosinophilia, increased IgE and cryoglobulins. She underwent a skin biopsy and 
started doxycycline, meropenem and steroids with good clinical evolution. In 2 weeks, the fever and rash relapsed and 
another skin biopsy was performed, with positive parvovirus B19 DNA. Vancomycin is a rare cause of DRESS, especially 
intra-peritoneal. Viral reactivation has been described, increasing the duration, severity and relapse probability of the 
syndrome. A young woman survived a DRESS syndrome vancomycin-associated with uncommon microorganisms as 
triggers.
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INTRODUCTION

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 
is a rare but severe hypersensitivity drug reaction involving the 
skin and multiple organs. The diagnosis can be challenging and 
is largely clinical, with skin rash1, fever, eosinophilia, atypical 
lymphocytosis and multiple organ failures, including liver, kid-
neys and lungs2. The hallmark of DRESS is the prolonged laten-
cy, with symptoms appearing after 2 to 8 weeks after the initial 

drug exposure3. Pathogenesis is not fully understood but is 
thought to be related to immunosuppression upon drug hyper-
sensitivity reaction and underlying viral infection, such as human 
herpesvirus 6 (HHV-6). This immunosuppression may lead to 
more severe systemic drug reactions2. Current understanding of 
pathogenesis, triggers and predisposing factors is incomplete. 
Antibiotics, anticonvulsants, antidepressants and antiretrovirals 
have been implicated4. Studies have emphasized drug respons-
es per se but also on the associated virus reactivation or anti-vi-
ral immunity. Registry of severe cutaneous adverse reaction 
(RegiSCAR) criteria appear to be the most widely used for diag-
nosis and includes at least 3 of the following characteristics: skin 
eruption; fever (>38.5 °C); lymphadenopathy in at least 2 sites; 
involvement of at least one internal organ; lymphocytosis (>4 × 
103/UL) or lymphocytopenia (<1.5 × 103/UL); blood eosinophilia 
(>10% or 700/UL); and thrombocytopenia (<120 × 103/
UL)5. Cutaneous involvement is the most common clinical fea-
ture (70-100% of cases), with a diffuse maculopapular inflam-
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matory reaction, erythroderma or pruritic eruptions. Visceral 
organ involvement is the major cause of morbidity and mortal-
ity, and most commonly liver, kidneys, lungs, heart and pancre-
as are affected. Immediate administration of high dose cortico-
steroids followed by a gradual tapering over 10 weeks is the 
treatment of choice. Systemic corticosteroids pose a dilemma 
during the management of infection.

CASE REPORT

A 31-year-old woman with chronic kidney disease of un-
known cause, undergoing Automatic Peritoneal Dialysis (PD) for 
3 years, with no known allergies, farm worker with daily contact 
with several animals, had an episode of a Bacillus spp. peritoni-
tis prior to the present setting, for which she underwent intra-
peritoneal vancomycin. Three weeks later, she presented fever, 
malaise and a diffuse rash, with clear peritoneal fluid and no 
abdominal pain. Five days later her rash became confluent and 
maculopapular, affecting her palms, plants and face.

Diagnostic procedures

Hepatomegaly and palpable adenomegalies appeared (inguinal, 
submaxillary and occipital), which prompted her hospital admis-
sion. We highlight an hemoglobin of 10.7 g/dL, an aspartate 
transaminase of 74 U/L, an alanine transaminase of 127 U/L, an 
alkaline phosphatase of 177 U/L, a gamma-glutamyl amino-
transferase of 105 U/L and a C-reactive protein of 10 mg/dL. Her 
imaging studies were normal. Blood and urine cultures were 
negative. Cryoglobulins were positive (with a cryocyte with no 
monoclonal component). Regarding the serologies, we found a 
positive Parvovirus B19 DNA and positive phase-II IgG antibodies 
for Coxiella burnetii. The remaining infectious and immune 
study was negative. She performed a positron-emission tomo-
graphy scan that showed hypermetabolic supra and infra-dia-
phragmatic adenopathies, with a tracer uptake by the spleen 
and appendicular skeleton, probably relating to medullary reac-
tivity. 

Development

She was evaluated by Infectious Diseases for rash aggravation, 
with pruritus and sustained fever. She was evaluated by Derma-
tology who posed the diagnose of a viral exanthema, toxidermia 
and STILL syndrome. She performed a skin biopsy which showed 
phase-I negative and phase-II positive antibodies for Coxiella 
burnetii, with a negative PCR and negative cultures, therefore 
being non-specific although compatible with an infectious or 
drug-induced rash. In a nutshell, we concluded this syndrome 
was caused by both parvovirus B19 and Coxiella burnetii, with 
transient cryoglobulinemia.

Treatment

She underwent oral doxycycline, intra-venous (IV) meropenem 
and IV corticosteroids, maintaining a manual PD program and 
her everyday medication. On the 13th day, fever reappeared, 
prompting a re-evaluation by Infectious Diseases, who recom-

mended continuing doxycycline for another 3 weeks. Although 
there was no known cardiac valve lesion, she was a high-risk 
patient for development of chronic Q fever. She had a period of 
severe hypotension with need of aminergic support and was 
ultimately discharged on day 20, stable, with a normal CT scan 
and scheduled follow-up for Infectious Diseases, Dermatology 
and PD. She added prednisolone 10 mg, hydroxychloroquine 
600 mg and topical betamethasone 1 mg/g (for the skin lesions) 
to her medication, meanwhile maintaining Continuous Ambu-
latory PD (CAPD). Two weeks later, she was readmitted for re-
current fever and rash and repeated the skin biopsy (fig. 1), 
revealing positive parvovirus B19 DNA in the skin tissue and 
positive serology, maintaining positive Coxiella burnetii phase II 
antibodies. Another 3 weeks later, she was readmitted for fever 
and abdominal pain, with a cloudy peritoneal effluent, diag-
nosed with a Staphylococcus aureus peritonitis. Due to the re-
cent events, she was treated with intra-peritoneal (IP) daptomy-
cin, ceftazidime and meropenem, which were altered to 
cefazolin and gentamicin after the antibiotic sensitivity pattern 
results, to which she had a good response. The sequence of 
events is outlined in figure 2.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

DRESS syndrome is a dermatological emergency with 10% mor-
tality6. Its pathogenesis is not well understood —it is hypothe-
sized to be an immunological reaction with viral involvement, 
associated with decreasing circulating B-cells and serum immu-
noglobulin level. This immunosuppression leads to viral reacti-
vations which cause more severe systemic immune reaction. 
Inflammatory cytokines such as interleukin-5 peak several days 
before eosinophilia7, contributing to organ injury and promo-
ting eosinophilia. Vancomycin is an uncommon cause of DRESS, 
with 23 cases reported until 20178.

Reactivation of viruses is described with Epstein-Bar, HHV-6 
and 7, and cytomegalovirus. It may increase the duration and 
severity of the disease and the likelihood of relapse. We be-
lieve the triggers in this case were the described intracellular 
agents. IP vancomycin is frequently used as empiric treatment 
of PD peritonitis for 2 to 4 weeks in methicillin-resistant 
staphylococcal infections. Due to the slow clearance of van-
comycin in advanced renal failure, intermittent dosing of van-
comycin is used, and doses are typically administered every 3 
to 5 days.

The mainstay of treatment for DRESS is the withdrawal of the 
offending medication and corticosteroids, starting with 1 mg/
kg/day of prednisone, with gradual taper over 3 to 6 months. 
Significant improvement is expected within a few days3. Rechal-
lenge with the culprit drug is contraindicated. Studies about 
management of DRESS syndrome during active infection are 
scarce. One report demonstrated successful management of 
DRESS syndrome associated with infectious endocarditis involv-
ing intravenous immunoglobulins, N-acetylcysteine, montelu-
kast, and gentamicin9. Previous cases have been successful in 
discontinuing antibiotics and starting high-dose corticosteroid 
following negative cultures10. A stepwise algorithm was pro-
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Figure 1. Aggravated cutaneous rash on the 5th day of evolution –maculopapular, confluent. A) Face. B) Lower limbs. 
C) Plantar surface of the foot. D) Palmar surface of the hands. E-I) Skin biopsy shows diffuse inflammation infiltrate, 
with mononuclear cells, which is compatible with a drug reaction and also with an infectious cause.
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posed to treat DRESS syndrome with parenteral corticosteroid 
until resolution of fever and rash followed by oral corticoste-
roid for 4 to 6 weeks, immediate withdrawal of the drug and 
symptomatic treatment such as antipyretics and topical emol-
lients11. Rapid taper of corticosteroid can result in reoccurrence 
of symptoms and prolonged hospital stay12. We achieved recov-
ery with 1,25 mg/kg daily of methylprednisolone for 3 days, 
though use of higher doses is reported13. Long-term sequelae 
of DRESS syndrome include infections, thyroiditis, type-I diabe-
tes and acute interstitial nephritis14. There are very few reports 
of severe adverse effects from IP vancomycin and the antibiotic’s 
increasing popularity is concerning because of the role its inju-
dicious use plays in resistance, further emphasi zing a conserva-
tive use. Susceptible patients have a genetic deficiency in the 
enzymes needed to metabolize certain drugs and certain human 
leukocyte antigens may predispose patients to hypersensitivity 
reactions15. Vancomycin-induced DRESS syndrome has spiked in 
the last years due to its increased use, higher trough targets and 
higher total dosage16.

Cryoglobulins are immunoglobulins which precipitate when 
the serum temperature is lower that the body’s, usually found 
as part of 3 immunochemical patterns —types I, II and III17. 
Cryoglobulins associated with infections are usually type II 
(mixed polyclonal with a monoclonal component) or type III 
(mixed polyclonal). All kinds of microorganisms have been as-
sociated with cryoglobulins. Most type-II mixed cryoglobulin-
emia are associated with chronic hepatitis C infection and ben-
efit from antiviral therapy, but a significant proportion remains 

essential. We report a patient with type-II mixed cryoglobulin-
emia detected in the acute phase of the disease due to infec-
tion with parvovirus B19 who was successfully treated with 
corticosteroids. Parvovirus B19 implication in type-II mixed 
cryoglobulinemia has been controversial. Serologic evidence 
was not found in 2 series of patients with mixed cryoglobulin-
emia18,19, with a case report showing a temporal association 
with B19 infection and a clear parallel between the kinetics of 
B19 infection and cryoglobulinemia, demonstrating a signifi-
cant enrichment of the viral genome in the cryoprecipitate, 
thus supporting a causal relationship19.

DRESS syndrome associated with vancomycin is rare, even more 
if the route is intra-peritoneal, and it is easily missed. Familiarity 
with clinical features and pathogenesis is important to ensure a 
correct diagnosis and provide prompt treatment. In our case, a 
young patient with CKD undergoing PD survived a severe DRESS 
syndrome associated with vancomycin, presenting as trigger 
infections by uncommon intracellular agents. This association 
supports vancomycin judicious use and helps clinicians to make 
an earlier diagnose before devastating consequences ensue. 
Lack of awareness of this condition and its possible link to IP 
vancomycin may delay the diagnose and result in inappropriate 
empiric therapy.
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ABSTRACT

The development of antineutrophil cytoplasmatic antibody (ANCA) during therapy with propylthiouracil (PTU) is not 
uncommon but occasionally has clinical significance. Risk factors associated with the development of ANCA associated 
systemic vasculitis when taking PTU have been described. We report and discuss a case with PTU-induced ANCA vasculi-
tis with severe systemic manifestations, which improved with discontinuation of the antithyroid drug, plasmapheresis 
and on starting systemic immunosuppressive therapy.
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INTRODUCTION

Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) associated vascu-
litis are a collection of relatively rare autoimmune diseases of 
unknown cause, characterized by inflammatory cell infiltration 
causing blood vessels necrosis. They present with a wide variety 
of signs and symptoms and, if left untreated, carry a significant 
burden of mortality and morbidity.

Several triggers have been associated with development of this 
entity, including chemicals, infection and drugs. Propylthiouracil 
(PTU) is a common anti-thyroid drug, which has been linked to 
ANCA associated vasculitis induction, although the exact mech-
anism remains unclear1,2.

Despite the fact that progression into clinical overt vasculitis is 
rare, PTU-induced vasculitis may have different organ involve-
ment patterns. Kidney involvement or ANCA-associated nephri-
tis often presents as a rapidly progressive GN (RPGN) that can 

lead to end stage renal disease (ESRD) if not recognized and 
promptly treated. 

Suspension of PTU alone or with associated immunosuppressive 
therapy may allow remission of vasculitis, even in severe cases3. 

CASE REPORT 

A 74-year-old woman presented to the Emergency Department 
with a 6-month history of asthenia and anorexia, without fever 
or significant weight loss. She also reported hemoptoic produc-
tive cough and dyspnea for the last 5 days, reason why she was 
treated with amoxicillin/clavulanate. 

On physical examination she was afebrile, pale, breathless, with 
lower limbs edema. Pulmonary auscultation revealed bilateral 
crackles and chest X-ray showed multiple alveolar infiltrates 
with perihilar confluence (fig. 1).

She remained hospitalized in the Medicine Department with the 
diagnosis of community-acquired pneumonia, hypochromic mi-
crocytic anemia (hemoglobin, 7.6 g/l) and acute kidney injury 
(creatinine, 4.35 mg/dl). Empirical antibiotic therapy was started 
with ceftriaxone and azithromycin, after blood and urine cul-
tures were obtained.

Four days later, clinical deterioration occurred with dyspnea, 
moderate hemoptysis, hemoglobin decrease and progressive 
creatinine rise (maximum of 7.1 mg/dl), with hematuria and 
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proteinuria (1 g/24 h). At this time, the patient was transferred 
to the Nephrology Department. 

Thoracic computed tomography (CT) revealed multiple pulmo-
nary infiltrates (fig. 2); upper digestive endoscopy/colonoscopy 
excluded gastrointestinal bleeding; hemolytic parameters were 
negative; blood and urine cultures were negative, and there 
were no signs of chronic kidney disease on renal ultrasound, 
favoring an acute onset.

Considering this rapidly progressive renal failure and diffuse al-
veolar hemorrhage, a kidney-lung syndrome was considered, 
and a complete immunological study was performed, while she 
started hemodialysis, plasmapheresis (7 sessions) and treatment 
with 3 pulses of methylprednisolone (500 mg/day). 

Few days later, immunological study revealed positive (>300 IU/
ml) ANCA myeloperoxidase (MPO), without any other relevant 
findings. Thyroid function tests were within the normal range.

As the patient was medicated with PTU for several years and 
this drug is associated with ANCA associated vasculitis, a causal 
relationship was suspected with PTU, which was immediately 
discontinued. 

Additionally, she started monthly cyclophosphamide pulses (500 
mg), which were continued for 2 months after discharge fol-
lowed by maintenance azathioprine (75 mg/day) and steroid 
tapering. 

There was a favorable clinical and biochemical evolution, with 
progressive improvement of dyspnea and no further hemoptysis 

episodes. She was also able to suspend hemodialysis, maintai-
ning nephrology surveillance. At Endocrinology outpatient clin-
ic, PTU was replaced by methimazole (MMI), 5 mg once daily.

At evaluation 18 months later, we assisted to a stable creatinine 
improvement (1.87 mg/dL) and progressive decline of protein-
uria (0.368-0.416 g/24 h), after corticosteroid and azathioprine 
withdrawal. She had no pharmacological complications or ad-
verse reactions. ANCAs title remained negative (table 1). 

DISCUSSION AND CONCLUSION

The presented case refers to PTU-induced ANCA associated vas-
culitis with diffuse alveolar hemorrhage and kidney dysfunction 
as initial manifestation with concomitant anemia, diffuse pul-
monary infiltrates and hemoptysis. 

Kidney-lung syndromes are serious and even fatal conditions if not 
promptly diagnosed and treated. They are defined by a combina-
tion of diffuse alveolar hemorrhage and glomerulonephritis. Pul-
monary-renal syndromes are not a single entity, being caused by 
a wide variety of diseases such as systemic vasculitis which in-
cludes granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s), microscopic 
polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 
(Churg-Strauss). Other causes comprise Goodpasture’s syndrome, 
associated with autoantibodies to the alveolar and glomerular 
basement membrane and systemic lupus erythematosus4,5. 

In patients treated with antithyroid drugs, there is a reported 
prevalence of ANCA which varies from 4 to 46%. Although 
ANCA are present with relative frequency in these patients, the 
prevalence of vasculitis is much lower (0-1.4%)3,6.

In the case described, the patient was treated with PTU for 
several years. Given that this drug is associated with ANCA vas-
culitis, a causal relationship with PTU was established. 

PTU is an antithyroid drug of the thioamide group. Adverse side 
effects include elevated liver enzymes, leukopenia, rash and ar-
thralgia. Rarely, it can be associated with vasculitis, accounting 
for about 93% of thionamide-induced cases6,7.

PTU can induce positive ANCA-vasculitis with polyclonal autoan-
tibodies, although the mechanism is not fully understood. The 
altered state of self-tolerance present in these patients or an in-
teraction between MPO and PTU resulting in an immunogenic 
compound may be responsible for development of the ANCA8. 

PTU decreases thyroid hormone production by inhibiting the 
enzyme thyroid peroxidase. The nucleotide and amino acid 
structures of the latter and MPO approach a similarity of 50%, 
which could explain an interaction between PTU and the target 
antigens of ANCA, in particular MPO. Following activation, the 
neutrophils may release a large quantity of MPO and transform 
drugs into free radicals, resulting in vessel-wall injury6,8-10.

Plus, PTU can accumulate in neutrophils, binding to MPO 
and changing its structure, which may serve as a neoantigen and 

Figure 1. Initial chest radiography with bilateral 
multiple patchy opacities.
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Figure 2. Thoracic CT showing bilateral multifocal consolidation along the bronchovascular bundle with mild ground-
glass opacity, particularly in the right lung; axial (first 4 images), coronal and sagittal planes, respectively.

trigger formation of autoantibodies. On the other hand, MPO 
itself might affect the structure of PTU and transform it into im-
munogenic cytotoxic metabolites, triggering ANCA production6,8.

Therefore, PTU withdrawal seems to be essential in the treat-
ment of all patients with PTU-induced ANCA associated vascu-
litis, and it might be also enough for those with non-specific 
systemic symptoms2.

Positivity for ANCA does not necessarily predict the onset of 
symptoms and signs of vasculitis. Similarly, the presence of AN-
CAs without associated vasculitis indicates that ANCAs alone 
are not sufficient to induce vasculitis11-13. The rising titer level of 
ANCAs correlates with further risk of disease but does not pre-
dict when it will occur14.

Long-term exposure to PTU was found to be associated with an 
increased incidence of PTU-induced ANCA associated vasculitis, 
although there are no clear data on the cumulative threshold 
dose of PTU that would induce vasculitis2,6.

About three-quarters of cases have been reported in women, 
which reflect the higher prevalence of thyroid disease in fe-
males. The average age of these patients is 44 years15. 

The most frequent clinical manifestation of vasculitis associated 
with PTU is renal dysfunction (in 67%) featuring from mild he-
maturia and proteinuria to rapidly progressive glomerulonephri-
tis. Arthralgia was described in 48% of patients, fever in 37% 
and skin lesions in 30%. Pulmonary manifestations are less fre-
quent occurring in about 26% of patients and include diffuse 
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alveolar hemorrhage, diffuse interstitial pneumonia, bronchiol-
itis obliterans with organizing pneumonia and adult respiratory 
distress syndrome1,2,4,12,14,16.

Disease severity is generally milder and the overall prognosis is 
better, probably because of cessation of the potential immuno-
genic stimulus. In patients with organ involvement, the duration 
of immunosuppressive therapy and whether long-term mainte-
nance therapy is needed is still inconclusive, but might be shorter 
than that in primary ANCA associated vasculitis1,2,6.

Treatment recommendations for PTU-induced vasculitis depend 
on the severity of the disease and should be based on individual 
assessment. The first measure is the drug withdrawal. In situa-
tions of severe vasculitis with diffuse alveolar hemorrhage and 
kidney failure, as in the case presented, immunosuppressive 
treatment with systemic corticosteroids at high doses is recom-
mended. There are controversies over whether immunosuppres-
sive agents such as cyclophosphamide should be added to cor-
ticosteroids. Considering renal dysfunction and diffuse alveolar 
hemorrhage, we added plasmapheresis and immunosuppres-
sion therapy, as for ANCA associated vasculitis from other 
 causes1,2,8,11.

Induction therapy should be tapered over several months, al-
though there are no specific guidelines about time and dosage. 
The precise duration of maintenance therapy thereafter is un-
clear. In the absence of specific guidelines, the therapy can be 
extrapolated from other causes of vasculitis with alveolar hemo-
rrhage and renal dysfunction, guided by clinical issues with close 
monitoring of the patient. Despite of intensive therapy, renal 
function may not return to normal range2,3,8,11. 

After discontinuation of the offending drug, the use of immu-
nosuppressive therapy and evidence of clinical/biochemical qui-
escence, ANCA might remain positive for up to several years, so 
caution is needed when monitoring the disease activity of 
PTU-induced ANCA associated vasculitis2,6.

For the treatment of hyperthyroidism, even though PTU and 
MMI may have possible cross-sensitivity due to structural simi-
larities, there are less reported ANCA associated vasculitis cases 
related to MMI, with no relapse of vasculitis after switching 
from one to another2,6. 

Based on reported cases and literature, patients with PTU treat-
ment should be screened for ANCAs positivity before starting 

Table 1. Laboratory data

First 
presentation Dx  Discharge Month 3 Month 6 Month 18 

Normal 
range

Hemoglobin (g/dL) 7.6 6.6 9.3 11.9 12 10.2 11.5-15.5

MCV (fL) 78.3 79 83.7 77 78 80 77-95

Ferritin (mg/dL) 278.5 433 N/A 118 220 225.7 20-300

CRP (mg/L) 35.2 139 <3 <3 <3 <3 <5

Screatinine (mg/dL) 4.35 7.1 3.1 2.7 2.31 1.87 0.6-1.1

ProtU (g/24hours) 1.13 1.5 1 0.9 0.41 0.36 0.03-0.140

Hematuria (RBC/
HPF)

147 25 N/A 0 0 2 0-4

MPO-ANCA (IU/mL) N/A >300 N/A 5 5.2 2.4 <15

PR3-ANCA (IU/mL) N/A 10.6 N/A Negative Negative Negative <15

TSH (µUI/L) 0.47 N/A 1.22 0.93 1.54 1.09 0.35-4.94

FT4 (ng/dL) 1.29 N/A 1.8 2.6 2.8 2.4 0.52-3.88

ANCA: antineutrophil cytoplasmatic antibodies; CRP: C-reactive protein; Dx: diagnostic; FT4: free thyroxine; HPF: high power field; 
MCV: mean corpuscular volume; MPO: myeloperoxidase; N/A: not available; PR3: proteinase 3; ProtU: proteinuria; RBC: red blood 
cells; Screatinine: serum creatinine; TSH: thyroid stimulating hormone. 
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this drug and periodically during follow-up, for early disease 
detection and consequent prognosis improvement6.

Referring to our case, diagnostic confirmation of alveolar hemo-
rrhage could have been done by bronchoscopy, although trans-
bronchial biopsies rarely provide a positive diagnosis of pulmo-
nary vasculitis as diagnostic tissue is seldom obtained. 
Integrating clinical and radiological data of our patient (hemo-
ptysis, hemoglobin decrease and the CT images), pulmonary 
involvement was assumed, and treatment was initiated with a 
good response. Additional imaging studies are dictated by the 
clinical scenario. If the patient did not get better and maintained 
hemoptysis, bronchoscopy would have been performed. 

Regarding kidney biopsy, although it remains the default option 
for confirming a diagnosis of renal vasculitis and there might be 
some risk of an incomplete and incorrect diagnosis, it has also 
several risks. Not performing a kidney biopsy may be considered 
if there is typical presentation of a renal vasculitis with positive 
MPO-ANCA. Positive PR3 or MPO-ANCA in a patient with sus-
pected nephritis has a >95% association with histology revea-
ling necrotizing, crescentic glomerulonephritis, usually with few 
or no immune deposits17. In our case, since the patient had a 
typical presentation of a vasculitis and ulterior MPO positive 
antibody, we started treatment empirically, including plasma-

pheresis, which is known to increase the risk of bleeding. Knowing 
that renal biopsy could have an important role concerning prog-
nosis, after recovery we tried to convince the patient to do the 
biopsy, but she refused. However, even the most severe sub-
groups can respond to therapy and maintain dialysis indepen-
dence and, considering that no biopsy features guide the choice 
or duration of therapy, we did not insist17. Her clinical course 
until now has been unremarkable, but we did advise her that if 
she had a relapse, it could be necessary to perform the kidney 
biopsy.

Even though, this case report highlights the importance of di-
agnosis suspicion and the establishment of a potential cause of 
ANCA associated vasculitis, namely PTU, so that it can prompt-
ly be stopped. Also, this clinical presentation of a life-threate-
ning kidney-lung syndrome is unusual in PTU associated ANCA 
vasculitis, justifying the need for treatment with plasmapheresis 
and immunosuppressive agents, as for ANCA associated vascu-
litis from other causes.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (ER-
IgG4) es una entidad fibroinflamatoria multisistémica recurren-
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RESUMEN

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una entidad fibroinflamatoria multisistémica re-
currente recientemente reconocida, formadora de seudotumores, que incluye múltiples enfermedades que anteriormen-
te eran consideradas idiopáticas y específicas del órgano, entre las cuales destacan varias formas de afectación renal.
Presentamos un caso de un varón de 61 años con un cuadro clínico que se inició en 2009 y presentó durante su evolución 
diferentes manifestaciones aparentemente inconexas, como pansinusitis, pancreatitis crónica y afectación pulmonar con 
patrón reticulonodular difuso con múltiples adenopatías, por lo que se realizó biopsia de ganglio, constatándose cambios 
inflamatorios crónicos sin datos de linfoma ni sarcoidosis. Posteriormente se realizó colecistectomía por nódulo en la 
vesícula biliar y se informó de hiperplasia adenomiomatosa con intensos cambios inflamatorios. 
Finalmente, Atención Primaria remitió al paciente por creatinina de 2,5 mg/dl, síndrome poliadenopático con proteínas 
totales de 9,2 g/dl y sopecha de mieloma.
Se amplió el estudio y se detectó hipergammapatía policlonal con IgG4 elevada e hipocomplementemia C3-C4, por lo que se 
programó biopsia renal para confirmar ER-IgG4. Esta mostró, en microscopia óptica con hematoxilina-eosina, un aumento de 
celularidad en el intersticio con denso infiltrado inflamatorio crónico, a expensas de células plasmáticas, que lo expande y 
fibrosa, mientras que los túbulos quedan atrapados y atróficos. No se pusieron de manifiesto alteraciones en la matriz mes-
angial, glomérulos ni vasos. En la inmunohistoquímica aparecieron más de 40 células plasmáticas por campo de gran aumen-
to que expresaron IgG4, con lo que se confirmó el diagnóstico clínico de afectación grave intersticial en el contexto de ER-IgG4.
El paciente fue tratado con corticoides y rituximab, y presentó buena evolución.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (ER-IgG4). Insuficiencia renal aguda. Nefritis 
tubulointersticial. Rituximab. Adenopatía.

te, recientemente reconocida, que tiende a la formación de 
seudotumores. Esta entidad puede presentarse con muy varia-
das manifestaciones clínicas que, de forma aislada, tienden a 
considerarse como idiopáticas o específicas del órgano, las cua-
les van desde un cuadro de pancreatitis agudas, tumores orbi-
tarios, fibrosis retroperitoneal que puede condicionar una uro-
patía obstructiva e, incluso, la afectación renal con diversos 
grados de afectación predominante tubulointersticial.

El diagnóstico de estas enfermedades requiere un alto índice de 
sospecha y sin duda la biopsia renal puede ser la clave en el 
diagnóstico de esta entidad.
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 61 años sin antecedentes 
médicos de interés, seguido en otro hospital, sin Servicio de 
Nefrología. El cuadro clínico actual se inicia 10 años atrás con 
un cuadro clínico de rinorrea persistente y anosmia valorado por 
Otorrinolaringología, que es etiquetado de pansinusitis, por lo 
que se realiza septoplastia sin mejora de las manifestaciones 
clínicas, por lo que recibe durante ese periodo ciclos ocasionales 
de corticoides, de 1 a 2 meses con dosis de 30 mg al día, para 
bajar el edema de la mucosa sinusal por persistir las manifesta-
ciones clínicas (fig. 1). 

Cinco años después se le diagnostica pancreatitis crónica con 
aparición de una lesión pancreática nodular en la tomografía 
computarizada (TC; fig. 2) y aparece insuficiencia pancreática y 
diabetes mellitus de tipo 2, por lo que se inicia tratamiento con 
metformina y enzimas pancreáticas. Un año más tarde es valo-
rado por Neumología ante síntomas respiratorios y se objetiva en 
la tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) torácica 
un patrón reticulonodular difuso y múltiples adenopatías. Por este 
motivo, también se realiza una tomografía por emisión de posi-
trones-tomografía computarizada (PET-TC) que pone de manifies-
to una ocupación de los senos etmoidal y maxilar izquierdo. Se 
observa actividad difusa sobre ambas parótidas y adenopatías 
supradiafragmáticas e infradiafragmáticas de características me-
tabólicas malignas (fig. 3). El paciente es valorado por Hematolo-
gía para descartar un síndrome linfoproliferativo por la profusión 
de adenopatías generalizadas. En ese momento se realiza biopsia 
de ganglio cervical y se constatan cambios inflamatorios crónicos 
sin datos de linfoma ni sarcoidosis (no se dispone de la biopsia). 
En ese momento, el paciente también recibe un ciclo corto de 
corticoides con mejora de las manifestaciones clínicas y desapa-
rición del infiltrado pulmonar.

Un año después en estudio de control se aprecia nódulo en 
vesícula biliar (fig. 4), por lo que se realiza colecistectomía por 

sospecha de tumor biliar; el informe de Anatomía Patológica 
confirma una hiperplasia adenomiomatosa con intensos cam-
bios inflamatorios (tampoco se dispone de las imágenes).

Los meses anteriores a nuestra valoración, el paciente es evalua-
do por celulitis orbitaria con exoftalmos y supuesta dacrioade-
nitis, y se le etiqueta como complicación secundaria a la septo-
plastia y recibe un nuevo ciclo de corticoides, dosis máxima de 
30 mg al día con mejoría parcial de los síntomas.

Finalmente, ante el deterioro progresivo del paciente con apa-
rición de síndrome constitucional, el médico de Atención Prima-
ria solicita analítica y nos consulta por creatinina de 2,5 mg/dl, 
aunque la función renal previa era normal.

En la consulta, el paciente se presenta con astenia intensa y 
pérdida de unos 10 kg en los 3 últimos meses. En la exploración 
se aprecian adenopatías cervicales (fig. 5).

Figura 1. Tomografía computarizada. Edema 
generalizado de todos los senos nasales y paranasales.

Figura 3. Tomografía por emisión de positrones-
tomografía computarizada que muestra adenopatías 
hipermetabólicas paratraqueales.

Figura 2. Tomografía computarizada. Imagen de lesión 
nódulo-quística en cola de páncreas.
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En la analítica inicial, la creatinina ha ascendido a 3,2 mg/dl sin 
alteraciones iónicas y presenta unas proteínas totales de 9,2 g/dl 
con hipergammapatía policlonal, ausencia de picos monoclona-
les por inmunoelectroforesis, descenso de los niveles de C3 
(64 mg/dl) y C4 (6,3 mg/dl). En el sedimento de orina, solo des-
taca un valor de leucocitos de 2-5/campo y un cociente de al-
búmina/creatina de 56 mg/g de creatinina.

La ecografía abdominal muestra ambos riñones con el tamaño 
conservado, sin dilatación de las vías excretoras. Hay un mode-
rado engrosamiento del urotelio en el interior de ambos riño-
nes. La citología de orina es negativa para células malignas.

Con la sospecha de enfermedad relacionada con IgG4, se pro-
grama la realización de biopsia renal ecodirigida.

En esta muestra en microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
en los glomérulos, no observamos aumento de la celularidad ni 
de la matriz mesangial que nos haga sospechar una glomerulo-
patía (fig. 6); en el intersticio se aprecia aumento de celularidad, 
con denso infiltrado inflamatorio crónico que lo expande y fi-
brosa, por lo que los túbulos quedan atrapados y se vuelven 
atróficos (fig. 7). A mayor aumento, gran predominio de células 
plasmáticas (fig. 8). La tinción tricrómica de Masson verifica la 
fibrosis intersticial (fig. 9). La inmunofluorescencia no muestra 
depósitos de inmunoglobulinas ni complemento. En la inmuno-
histoquímica aparecen más de 40 células plasmáticas por cam-
po de gran aumento que expresaron IgG4 (fig. 10), por lo que 
se confirma el diagnóstico clínico de afectación grave intersticial 
en el contexto de ER-IgG4.

Posteriormente, en la biopsia revivimos los niveles séricos 
de IgG4 (964 mg/dl; v.n. 8,0-140) y también se solicitan nive-

Figura 4. Tomografía computarizada que muestra lesión 
nodular en pared de vesícula biliar.

Figura 5. Adenopatías cervicales visibles a simple vista.

Figura 6. Microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
(40x). En los glomérulos, no observamos aumento de 
la celularidad ni de la matriz mesangial que nos haga 
sospechar una glomerulopatía.

Figura 7. Microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
(20x). En el intersticio aparecen las imágenes 
patológicas. En condiciones normales, es un espacio casi 
virtual que se dispone entre los túbulos. En esta figura 
se observa un denso infiltrado inflamatorio de 
predominio crónico que expande y fibrosa el intersticio 
de forma que los túbulos quedan atrapados y atróficos.
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les de plasmablastos por citometría de flujo, que muestra el 
0,08% de plasmablastos (0,85/µl), lo que significa un ligero au-
mento, puesto que la cifra normal es del 0,01% o menor.

Así pues, tenemos un paciente que a lo largo de 10 años ha 
presentado diversas manifestaciones aparentemente inconexas, 
como pansinusitis, pancreatitis, patrón intersticial pulmonar, 
síndrome poliadenopático, seudotumor de vía biliar, seudotu-
mor orbitario y, finalmente, afectación renal.

El paciente inicia corticoterapia a dosis de 1 mg/kg/día con una 
mejoría clínica espectacular, recuperación del apetito, reducción 
visual de las adenopatías cervicales, pero desde el inicio del tra-
tamiento desarrolla diabetes esteroidea de difícil control a pesar 

Figura 10. Inmunohistoquímica con tinción de IgG4 
(40x). Casi todas las células plasmáticas que observamos 
con hematoxilina-eosina se tiñen de marrón, lo que 
quiere decir que expresan IgG4 y, si las contamos, 
aparecen más de 40 por campo de gran aumento.

Figura 9. Tinción tricrómica de Masson (20x). Verifica 
la importante fibrosis del intersticio ya que tiñe de azul 
el colágeno.

Figura 8. Microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
(40x). La población inflamatoria se compone casi 
exclusivamente de células plasmáticas. Estas células, 
representadas con detalle en la esquina, presentan un 
núcleo excéntrico y amplio citoplasma con una región 
clara paranuclear que corresponde al aparato de Golgi, 
donde sintetizan las inmunoglobulinas.

de elevadas dosis de insulina, por lo que pasamos a tratamiento 
con rituximab, 2 pulsos de 1 g separados entre sí por 15 días, y 
rápida reducción de la dosis de prednisona en 1 mes hasta su 
suspensión.

El paciente presenta una recuperación completa de la función 
renal a los 4 meses del inicio del tratamiento (creatinina de 1,1 
mg/dl), ganancia ponderal de unos 15 kg, que el paciente atri-
buye a la recuperación del olfato y el gusto, así como a la des-
aparición del síndrome poliadenopático.

Hasta el momento, el paciente ha recibido 2 pulsos más de 
 rituximab de 1 g separados 6 y 9 meses, en función de la re-
cuperación de los linfocitos B periféricos y de los niveles de 
 linfoplasmablastos. Los niveles de IgG4 descienden hasta 
123 mg/dl.

La última PET-TC realizada al año y medio del inicio del trata-
miento muestra reducción importante del síndrome poliade-
nopático y persiste a nivel retroperitoneal un grado de actividad 
hipermetabólica.

DISCUSIÓN

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una afección 
mediada por el sistema inmunitario, fibroinflamatoria, multisis-
témica y recurrente, recientemente reconocida, y formadora de 
seudotumores que puede afectar a casi cualquier órgano1,2 y, a 
menudo, se presenta con compromiso multiorgánico, aunque 
los más afectados son el páncreas, las glándulas salivales, las 
glándulas lacrimales, los ganglios linfáticos, el retroperitoneo y 
los riñones1,3,4.

La media de edad en el momento del diagnóstico es de, apro-
ximadamente, 60 años y existe un predominio masculino con 
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una relación hombre/mujer de 8:35, características que compar-
te nuestro paciente.

Incluye múltiples enfermedades que anteriormente eran consi-
deradas idiopáticas y específicas del órgano, como la pancrea-
titis autoinmune, enfermedad de Mikulicz, tiroiditis de Riedel y 
enfermedad de Ormond1,6-8, así como diversas formas de afec-
tación renal, como la glomerulonefritis membranosa, púrpura 
de Schönlein-Henoch, nefropatía por IgA, glomerulonefritis 
membranoproliferativa, glomerulonefritis por cambios mínimos, 
amiloidosis amiloide A, insuficiencia renal obstructiva en el con-
texto de la obstrucción de las vías urinarias cuando existe fibro-
sis retroperitoneal, etc.9. No obstante, la lesión parenquimatosa 
más frecuente es una nefritis tubulointersticial2,6, por lo que en 
nuestro caso tenemos que descartar causas farmacológicas, in-
fecciosas, idiopáticas, neoplásicas, alteraciones metabólicas y 
asociadas a enfermedades sistémicas6, ya que puede confundir-
se con el síndrome de Sjögren, aunque este tiene un perfil se-
rológico de autoinmunidad claramente definido o la vasculitis 
asociada con anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos 
(ANCA) asociada4.

Para establecer el diagnóstico de ER-IgG4, el imperativo clínico es 
correlacionar los datos clínicos, serológicos, radiológicos y pato-
lógicos4. Ninguno de estos enfoques por sí solo proporciona evi-
dencia definitiva para la clasificación precisa de los pacientes5. 

Nuestro caso presentaba afectación poliadenopática, pancréa-
tica, de las vías aéreas superiores, pulmonar, lacrimal y renal; y 
esta asociación de órganos está descrita2 dentro del gran espec-
tro clínico de esta entidad. 

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, es frecuente encontrar 
niveles séricos elevados de IgG total, IgG4 > 135 mg/dl e IgE > 
360mg/dl, los cuales se constataron. Sin embargo, ahora se reco-
noce que los niveles séricos de IgG4 son normales en un porcen-
taje sustancial de pacientes con diagnóstico clínico-patológico de 
ER-IgG4. La sensibilidad de la IgG4 sérica oscila entre el 50 y el 
90%, con una especificidad altamente variable y tan baja como 
el 60%1. La existencia de un nivel elevado de IgG4 en suero ya 
no se considera esencial para el diagnóstico de ER-IgG4. De he-
cho, algunos sistemas de órganos y regiones anatómicas (p. ej., 
el retroperitoneo) tienen menos probabilidades de estar asocia-
dos con una elevación de IgG4 en suero que otros4. Entre otros 
hallazgos se objetivó hipocomplementemia, la cual se ha identi-
ficado en el 25% de los pacientes con ER-IgG4, sobre todo en 
aquellos con afectación renal, pulmonar, aórtica y de glándulas 
submandibulares, y se ha relacionado con mayor actividad1.

Desde el punto de vista radiológico, en la PET-TC realizada se 
objetivaron adenopatías supradiafragmáticas e infradiafragmá-
ticas de características metabólicas malignas. Sin embargo, esta 
técnica, que es útil en lesiones hipermetabólicas (de naturaleza 
inflamatoria, infecciosa o neoplásica), no permite diferenciar 
entre las diversas etiologías con este patrón1. 

Histológicamente, los hallazgos considerados característicos de 
ER-IgG4 son un infiltrado linfoplasmocitario, sobre todo a ex-

pensas de células plasmáticas IgG4+ con más de 10 células plas-
máticas por campo de gran aumento, fibrosis «estoriforme» 
(ambos encontrados en la biopsia renal que se le realizó al pa-
ciente) y flebitis obliterante4,10.

En cuanto al tratamiento, se debe analizar si el paciente lo re-
quiere o no, con una respuesta afirmativa en la gran mayoría de 
los casos. Los argumentos a favor incluyen la mejor respuesta y 
pronóstico del órgano afectado con el inicio temprano de la 
terapia, la posibilidad de tener compromiso multiorgánico que 
pudiera beneficiarse, como fue el caso de nuestro paciente, y la 
respuesta generalmente favorable que existe con este. Las ex-
cepciones incluirían pacientes con enfermedad mínimamente 
sintomática o sin mayores implicaciones pronósticas (aumento 
aislado y no limitante de tamaño de glándulas salivales o lacri-
males, adenopatías), en los cuales se excluye compromiso de 
otros órganos, además de pacientes con compromiso predomi-
nantemente fibroso, que se benefician más de la intervención 
quirúrgica que de la farmacológica (seudotumores orbitales o 
mesenteritis esclerosante)11.

La enfermedad responde (la definición de «respuesta» en la 
práctica se conceptúa a criterio del médico tratante12) usual-
mente con dosis altas de glucocorticoides, pues como término 
medio se emplean 40 mg/día y se realiza una disminución gra-
dual de estas11. Es, de hecho, la respuesta a la corticoterapia un 
criterio diagnóstico más4. No obstante, la tasa de recaídas du-
rante y después de la disminución gradual de glucocorticoides 
es alta13,14, por lo que el consenso internacional recomienda una 
disminución mucho más gradual de la dosis, en un periodo de 
3 a 6 meses15.

En nuestro caso, se inició 6-metil-prednisolona a 1 mg/kg/día y 
se logró una espectacular mejoría clínica, aunque apareció una 
diabetes esteroidea, con la evidencia de que hasta el 27% de 
los pacientes en una evaluación prospectiva reciente experimen-
taron diabetes de nueva aparición o exacerbaciones de diabetes 
existente con el uso de glucocorticoides16, probablemente debi-
do a la mala tolerancia de estos dada la predilección de la 
ER-IgG4 por causar daño pancreático16. Debido al efecto adver-
so, se decidió la suspensión de la corticoterapia e iniciar trata-
miento con rituximab (2 bolos de 1.000 mg con una diferencia 
de 15 días), en vista de la creciente evidencia a favor del uso de 
este último. Muchas series de casos sugieren que el agotamien-
to de las células B con rituximab podría ser una terapia efectiva 
para tratar la ER-IgG417,18, sobre todo para pacientes con enfer-
medad multiorgánica19.

Un ensayo piloto abierto con pacientes de alto riesgo de recaí-
da, enfermedad refractaria debido a la existencia de compromi-
so multiorgánico y fracaso de la terapia previa con fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad convenciona-
les (DMARD, por sus siglas en inglés), empleó rituximab como 
terapia de inducción a dosis de 1.000 mg en los días 1 y 15, sin 
corticoides simultáneos (26 pacientes) o con descenso gradual 
de estos en los primeros 2 meses (4 pacientes), y se logró que 
el 97% de los individuos obtuvieran respuesta a los 6 meses, 
con el 47% en remisión completa19. 
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Es interesante destacar que existe evidencia de que los DMARD 
no son útiles para inducir la remisión por sí solos, pero pueden 
tener beneficios en el mantenimiento tras la remisión inducida 
por los corticoides20. 

CONCLUSIONES

En el caso presentado queremos destacar la importancia de la 
historia clínica detallada que posiblemente pudiera haber diag-
nosticado al paciente varios años antes de la aparición del de-
terioro de la función renal y la importancia de la relación clíni-
co-patológica que con las muestras obtenidas anteriormente 
también podría haber dado la clave para el diagnóstico. En 
nuestro caso, y siendo marca de nuestra especialidad buscar 
hasta el final el porqué de la afectación renal, la relación estre-

cha con los anatomopatólogos, aportando los datos clínicos 
necesarios, para la realización de técnicas de inmunohistoquí-
mica con IgG4, es clave para obtener el diagnóstico. Además, 
consideramos que el tratamiento con rituximab es una opción 
eficaz, así como que el seguimiento mediante las poblaciones 
de linfocitos B periféricos, plasmablastos y niveles de IgG4 per-
mite reducir la dosificación del fármaco con un perfil favorable 
de efectos secundarios respecto al tratamiento con corticoides.
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La inflamación subyacente a la amiloidosis secundaria puede 
tener múltiples causas, como enfermedades autoinmunes, in-
fecciones, tumores, estados inflamatorios crónicos e, incluso, se 
han descrito casos idiopáticos en los cuales no se logra identifi-
car el proceso causal. Presentamos un caso clínico abierto, en el 
cual la rápida y tórpida evolución clínica no permitió filiar con 
exactitud la etiología de esta enfermedad.

Mujer de 42 años, fumadora en activo, que padecía una fibrosis 
pulmonar idiopática (FPI) secundaria a neumopatía intersticial 
usual (NIU) diagnosticada mediante biopsia pulmonar por tora-
coscopia 5 años atrás en otro hospital. Tratada con pirfenidona 
sin mejoría, estaba en tratamiento crónico con esteroides con 
colonizaciones bacterianas e infecciones respiratorias frecuentes 
(más de 2 ingresos/año). Afectada por varios cólicos nefríticos y 
por deterioro leve de la función renal con proteinuria alrededor 
de 1 g/24 horas, fue derivada a nuestra consulta. Además, había 
sido valorada en endocrinología por pérdida importante de peso 
(IMC: 18 kg/m2) en 2-3 años, a raíz del empeoramiento de su 

problema respiratorio, por lo que estaba en tratamiento con 
suplementos nutritivos orales. 

Ingresa en nuestro servicio por síndrome nefrótico puro con 
deterioro de la función renal, artromialgias generalizadas y dia-
rrea. En pruebas complementarias tenía creatinina de 3,9 mg/dl, 
proteinuria de 12 g/24 h, sin pico monoclonal en sangre ni ori-
na, hipoalbuminemia, dislipemia, proteinograma compatible 
con proceso inflamatorio, inmunidad negativa (anticuerpos an-
tinucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos, anticuer-
pos anticardiolipinas, antipéptido citrulinado y antimembrana 
basal glomerular), complemento, factor reumatoide y enzima 
convertidora de la angiotensina normales, serología vírica nega-
tiva (VHB, VIH, VHC y Treponema pallidum) y cultivo para tuber-
culosis negativo, con reactantes de fase aguda elevados de 
forma mantenida. Se realizó biopsia renal diagnóstica de ami-
loidosis renal secundaria por estudio de inmunohistoquímica 
(figs. 1 y 2).

Ampliamos el estudio de otras causas de amiloidosis secundaria, 
con niveles de transtirretina, que  fueron normales. No solicita-
mos estudio genético de fiebre mediterránea familiar por au-
sencia de episodios febriles, porque no había antecedentes 
 familiares y porque subyacía una enfermedad inflamatoria pul-
monar de larga evolución. 

La evolución clínica se hizo tórpida y con complicaciones, y des-
tacaron la desnutrición, las infecciones respiratorias recurrentes 
con capacidad vital respiratoria reducida (lo que limitó ampliar 
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 42 años que ingresa por síndrome nefrótico puro. Se realiza biopsia renal tras la 
cual se diagnostica amiloidosis secundaria. La paciente evoluciona de forma tórpida y fallece en pocas semanas. 
La amiloidosis secundaria es una enfermedad secundaria a inflamación de diversas etiologías. En nuestro caso, existían 
2 posibles desencadenantes: fibrosis pulmonar intersticial (una enfermedad pulmonar que provoca inflamación crónica 
si bien no se ha descrito ningún caso secundario a esta patología) y la obesidad (una etiología incipiente de esta pato-
logía). 

Palabras clave: Amiloidosis secundaria. Obesidad. Inflamación crónica. Neumopatía intersticial usual. Fibrosis pulmonar 
idiopática. 
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el estudio pulmonar), la necesidad de iniciar hemodiálisis y un 
cuadro de hematuria persistente con coágulos con varias cistos-
copias y tomografía computarizada abdominopélvica normales. 
Finalmente, la paciente falleció tras 1 mes de ingreso. 

La FPI pertenece al grupo de las enfermedades pulmonares 
idiopáticas difusas (EPID), caracterizadas por alteraciones 
anatomopatológicas que afectan a las estructuras alveoloin-
tersticiales. La FIP se manifiesta histológicamente por la NIU. 
Es una enfermedad rara, más prevalente en varones mayores 
de 50 años, que se presenta de forma insidiosa con disnea 
progresiva y tos seca. No se conoce bien su etiología, se pien-
sa que existe una predisposición genética y un desencade-
nante externo; y, aunque la tomografía axial computarizada 
de alta resolución muestra alteraciones características en el 
90% de los pacientes, el diagnóstico de certeza requiere 
biopsia pulmonar1,2. 

En la bibliografía revisada, hasta la fecha actual no se ha descri-
to ningún caso de amiloidosis secundaria a este proceso, pero 
se cree que el estado de inflamación crónica en la paciente pudo 
contribuir al desarrollo de la amiloidosis. En cambio, se han 
descrito casos de amiloidosis pulmonar como responsables de 
la EPID2; extrapolado a nuestro caso, en la biopsia pulmonar no 
había datos de enfermedad por depósitos. 

Asimismo, algunos estudios han sugerido que existe una rela-
ción entre obesidad e inflamación crónica e, incluso, se han 
descrito algunas series de casos3-5 de amiloidosis idiopática cuyo 
desencadenante podría ser la obesidad. En modelos animales, 
dicha asociación está mejor estudiada. Los adipocitos producen 
células inflamatorias, principalmente, factor de necrosis tumo-
ral a, interleucina 6 y leptinas, pero también amiloide A sérico, 
lo que prolonga el estado de inflamación crónico asociado con 
la obesidad, por lo que se ha observado que en el tejido graso 
de ratones de peso normal existe el 10-15% de macrófagos 
antiinflamatorios, mientras que, en ratones obesos, este contie-
ne el 45-60% de macrófagos proinflamatorios6,7. Por todo ello, 
planteamos que la obesidad previa que padecía la paciente hu-
biese podido contribuir al desarrollo de la enfermedad. 

Respecto a la hematuria macroscópica que no se llegó a filiar 
por la ausencia de lesiones en las pruebas de diagnóstico por la 
imagen y en las cistoscopias, sospechamos que fue una afecta-
ción más del depósito amiloide a nivel vesical que contribuyó a 
un desenlace mortal. También podemos comunicar varios casos 
descritos8,9. 

Finalmente concluimos que la amiloidosis es una enfermedad 
grave de elevada morbimortalidad y con múltiples causas, que 
en ocasiones plantea todo un reto para el profesional clínico, 

Figura 1. Corteza renal con depósitos de amiloide en 
intersticio, glomérulo renal y vasos sanguíneos. Tinción 
PAS (ácido peryódico de Schiff). Mediano aumento. 

Figura 2. Corteza renal con depósitos de amiloide, 
donde se demuestra birrefringencia (verde manzana) en 
intersticio, glomérulo renal y vasos sanguíneos. Tinción 
con rojo Congo. Microscopio de luz polarizada. Mediano 
aumento.
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por lo que nos gustaría destacar el papel de la obesidad como 
causa emergente por su prevalencia en nuestro medio. 

En cuanto a las opciones terapéuticas, han sido escasas y el pronós-
tico, sombrío. Sin embargo, cabe hacer mención a los resultados 
esperanzadores que ofrece tocilizumab, anticuerpo monoclonal di-
rigido contra el receptor de la interleucina 6, con más experiencia de 
uso en la amiloidosis secundaria a procesos reumatológicos10.

Financiación

Las autoras declaran que no han recibido financiación para la 
realización de este artículo. 

Conflicto de intereses

Las autoras declaran que no existe conflicto de intereses. 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Martinez FJ, Collard HR, Pardo A, Raghu G, Richeldi L, Selman M, 
et al. Idiopathic pulmonary fibrosis. Nat Publ Gr. 2017;3:1-20.

2. Xaubet A, Ancochea J, Blanquer R, Montero C, Morell F, Sueiro A. 
Diagnóstico y tratamiento de las enfermedades pulmonares inter-
sticiales difusas. Arch Bronconeumol. 2003;39:580-600. 

3. Alsina E, Martin M, Panadés M, Fernández E. Renal AA amyloidosis 
secondary to morbid obesity? Clin Nephrol. 2009;72:312-4.

4. Heijden RA van der, Bijzet J, Meijers WC, Yakala GK. Obesity-in-
duced chronic inflammation in high fat diet challenged C57BL/6J 
mice is associated with acceleration of age-dependent renal amy-
loidosis. Nat Publ Gr. 2015;(November):1-15.

5. Stankovic Stojanovic K, Georgin-Lavialle S, Poitou C, Buob D, Am-
selem S, Grateau G, et al. AA amyloidosis is an emerging cause 
of nephropathy in obese patients. Eur J Intern Med. 2017;39: 
e18–20.

6. Blank N, Hegenbart U, Dietrich S, Brune M, Beimler J, Röcken C, 
et al. Obesity is a significant susceptibility factor for idiopathic AA 
amyloidosis. Amyloid. 2018;25:37-45. 

7. Naeser P, Westermark P. Amyloidosis in ageing obese-hyperglyce-
mic mice and their lean litter-mates. A morphological study. Acta 
Pathol Microbiol Scand A. 1977;85:761–7. 

8. Nesbitt AL, Khan M, Hoag N, Lokan J. Primary bladder amyloidosis 
as a cause of haematuria. BMJ Case Rep. 2018;2018:bcr2018225414. 

9. Garcia-Escudero LA, Arruza EA, Leunda SJ, Infante RR, Padilla NJ, 
Ortiz BE. [Secondary amyloidosis of the bladder and massive hema-
turia]. Actas Urológicas Españolas (English Ed). 2010;34:111-5. 

10. Miyagawa I, Nakayamada S, Saito K, Hanami K, Nawata M, Sawamu-
kai N, et al. Study on the safety and efficacy of tocilizumab, an an-
ti-IL-6 receptor antibody, in patients with rheumatoid arthritis com-
plicated with AA amyloidosis. Mod Rheumatol. 2014;24:405-9.



NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 196

◗◗ IMÁGENES DIAGNÓSTICAS

Enfermedad renal glomeruloquística 
como hallazgo en la biopsia renal preimplante
Manuela Moreno-Ramírez1, Florentino Villanego2, Alejandro Caro Romero3, 
Juan Manuel Cazorla2, Luis Alberto Vigara2, Javier Naranjo2, Ana García2, 
José Pérez Requena3, José María Báez3, Auxiliadora Mazuecos2

1Unidad de Gestión Clínica de Nefrología. Hospital Juan Ramón Jiménez. Huelva
2Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz
3Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz

NefroPlus 2020;12(1):96-97
© 2020 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

La biopsia renal preimplante puede aportar información útil 
para la aceptación de injertos procedentes de donantes añosos 
o con comorbilidad asociada. Presentamos un caso de enferme-
dad renal glomeruloquística (ERGQ) diagnosticada en un do-
nante de órganos.

Ofrecen un riñón de un varón de 49 años de grupo sanguíneo 
0+ con antecedentes de hipertensión arterial de 11 años de 
evolución e irregular control, cardiopatía hipertensiva, sin dia-
betes, obesidad de grado I, síndrome de apnea obstructiva del 
sueño e ictus isquémico hemiprotuberancial 8 años antes sin 
secuelas, fumador activo (consumo acumulado de 15 paquetes/
año) y bebedor. 

Ingresa en la UCI en situación de coma profundo secundario a 
hemorragia subaracnoidea masiva con datos de lesión neural 
irreversible. Pasadas 24 horas se objetiva muerte encefálica y se 
solicita extracción y donación de órganos y tejidos a la familia, 
que acepta. 

En el momento de la donación, presentaba una creatinina de 
1,1 mg/dl sin proteinuria. Constaba, entre sus antecedentes, un 
episodio de microalbuminuria en el contexto de un cólico nefrí-
tico con función renal normal sin otras alteraciones en el sedi-
mento. Ecográficamente, los riñones presentaban tamaño y 
morfología normales y se objetivaba buena vascularización y 
cortical ligeramente adelgazada (1 cm). 

Debido a estos datos, tras la extirpación de los riñones, solicita-
mos estudio anatomopatológico preimplante. En el análisis de 

las cuñas de biopsia se observaron hallazgos sugerentes de 
ERGQ, por lo que se desestimó el implante. 

El estudio anatomopatológico final del órgano muestra una 
 superficie externa lisa y sin anomalías en la coloración. En la su-
perficie de corte se observa una cortical ligeramente adelgazada 
con aparente pérdida de delimitación corticomedular (fig. 1). En 
la microscopia óptica destaca una atrofia y quistificación de más 
del 50% de los glomérulos en distintos estadios de evolución 
(fig. 2). Los túbulos y el intersticio son normales. En los vasos 
hay datos de aterosclerosis leve-moderada (fig. 3). Se confirma 
así el diagnóstico de ERGQ. 

La ERGQ es una entidad rara, descrita principalmente en niños 
y neonatos, caracterizada por la dilatación quística del espacio 
de Bowman, y asocia colapso y retracción de ovillos glome-
rulares1. 

Figura 1. Corte macroscópico. Cortical ligeramente 
adelgazada (A), hemorragia secundaria a cuña 
para estudio microscópico (B) y quiste simple (C).
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Según su etiología, se describen 5 tipos: 1) asociado a poliquis-
tosis renal (dominante o recesiva, asociada o no con enferme-
dad hepática); 2) familiar o asociado con enfermedades heredi-
tarias (diferentes genes descritos); 3) sindrómico (no obstructivo); 
4) sindrómico con patología obstructiva (con o sin displasia), y 
5) adquirido2. 

La presentación clínica es inespecífica y muy variable, y destaca HTA 
de difícil control y/o deterioro progresivo de la función renal. En 
adultos puede tener un curso silente o paucisintomático. El diag-
nóstico a edades más tempranas se relaciona con peor pronóstico 
y mayor riesgo de progresión a enfermedad renal crónica terminal3. 

En nuestro caso, la ausencia de otra patología asociada (obs-
trucción, displasia, anomalías congénitas o historia familiar de 

enfermedad renal) orientan a una forma esporádica o adquirida. 
Dentro de estas, Lennerez et al. proponen 2 subcategorías: is-
quémica y provocada por drogas. La forma isquémica puede ser 
unilateral y asocia cambios vasculares e isquémicos a nivel sisté-
mico. Dados los antecedentes de nuestro paciente, esta podría 
ser la etiología más probable. 
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Figura 2. Microscopia óptica: corte de hematoxilina-
eosina que muestra glomérulos en distintos estadios 
de quistificación. Intersticio y túbulos sin alteraciones.

Figura 3. Microscopia óptica: corte de hematoxilina-
eosina, arteriola con hiperplasia de la íntima leve-
moderada (A) junto con glomérulos quísticos (B) 
y un glomérulo sano (C).
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Inauguramos esta nueva sección que pretende aportar 
formación sobre los trastornos hidroelectrolíticos y del 
equilibrio ácido-básico, uno de los campos de la nefro-
logía clínica cuyo conocimiento en profundidad es uno 
de los elementos de distinción de la especialidad Ne-
frología. Debido al interés que despiertan los cursos de 
actualización en trastornos hidroelectrolíticos y del 
equilibrio ácido-básico que organiza cada 2 años la 
Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.) en el Hospital 
Universitario Infanta Leonor de Madrid, los editores de 
NefroPlus plantearon a los coordinadores de esta acti-
vidad la oportunidad de publicar casos clínicos presen-
tados en este curso por los alumnos, orientados a la 
formación continuada y en el formato requerido por 
la publicación. 

El caso clínico que inaugura esta sección tiene entre 
sus autores al profesor Alberto Tejedor, tristemente 
fallecido el pasado 19 de mayo de 2020. Alberto fue 
coordinador de los cursos de electrolitos de la S.E.N. 
desde el año 2003 hasta el recientemente celebrado 
en febrero de 2020. Con esta iniciativa, los editores de 
NefroPlus queremos rendir un homenaje muy especial 
a nuestro querido compañero Alberto, gran fisiólogo 
renal, formador y comunicador excepcional, y entra-
ñable amigo. Sirva esta sección para inculcar a los ne-

EL RETO ELECTROLÍTICO/ÁCIDO-BÁSICO

Presentación de la sección

frólogos, aún no iniciados, la pasión por los trastornos 
del medio interno que el profesor Tejedor, con su 
maestría habitual, nos transmitía en todas sus confe-
rencias y actividades. Y como muestra…

«Hoy sois vosotros los que os preparáis para recibir 
este don o esta maldición, que es “saber de ácido-ba-
se y electrolitos”. Don, porque, si lo manejáis bien, 
podéis entender mucho mejor a vuestros pacientes, 
ayudar a otros especialistas e, incluso, predecir el fu-
turo (en términos iónicos, claro). Y maldición, porque, 
cuando estéis en vuestro hospital de destino, seréis el 
último escalón del nivel más alto de la asistencia sani-
taria y, si enfrentados a un problema, no lo sabéis re-
solver, nadie de vuestro entorno os podrá ayudar. Es 
entonces cuando entonas lo que llamamos la “plega-
ria del desespero”, y que empieza diciendo: “a ti, Bur-
ton Rose, que jamás entendí; a ti, Mitch Halperin, cuyo 
libro nunca supe bien en qué orden leer; a vosotros, 
Maxwell y Kleeman, autores del más gordo de mis 
pisapapeles, en esta hora de zozobra os invoco. Tened 
piedad de este brujo que ha olvidado sus conjuros y le 
ha caducado la suscripción al UpToDate”.» 

Alberto Tejedor, Introducción al Curso de Electrolitos 
de la S.E.N., Madrid, 14 de enero de 2011.
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RESUMEN

El síndrome pierde sal cerebral es una causa infrecuente de hiponatremia hipoosmolar que conceptualmente consiste en 
la deshidratación y pérdida de sodio como consecuencia de la liberación masiva de péptidos natriuréticos tras una lesión 
cerebral. Se trata de una entidad que, en ocasiones, es muy difícil de diferenciar en la práctica clínica del síndrome de 
secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Establecer bien el límite entre ambos síndromes es esencial, 
pues el tratamiento es diferente en cada caso. La teoría señala que el principal factor que nos permite diferenciar entre 
ambas entidades es el estado de la volemia del paciente, lo cual no siempre es sencillo de determinar. Presentamos un 
caso de 4 episodios de hiponatremia hipoosmolar en la misma paciente durante un periodo de casi 2 meses que, anali-
zado de forma retrospectiva, es altamente sugerente de síndrome pierde sal cerebral.

Palabras clave: Pierde sal. Hiponatremia. Hidroelectrolítico. SIADH. Tolvaptán. Úrico.
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INTRODUCCIÓN

La hiponatremia, definida como una concentración plasmática 
de sodio inferior a 135 mmol/l, es el trastorno hidroelectrolítico 
más frecuente y una causa de importante morbimortalidad1. El 
síndrome pierde sal cerebral es una entidad infrecuente y no del 
todo bien definida, en la cual, tras una lesión cerebral (isquémi-
ca2, hemorrágica3,4, postraumática5-7, posneuroquirúrgica8,9 o 
infecciosa10,11, entre otras), el paciente desarrolla hiponatremia 
en el contexto de una depleción de volumen secundaria a una 
importante pérdida neta de sodio. Entre las diferentes hipótesis 
etiopatológicas de este síndrome, destaca la evidencia de un 
aumento de los péptidos natriuréticos12 que desencadenarían 
una natriuresis masiva y, como consecuencia, la pérdida neta de 
agua (hipovolemia y deshidratación) y mayor pérdida de sodio 
(hiponatremia). El diagnóstico diferencial respecto al síndrome 
de secreción inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) 
representa un verdadero reto, aunque existen determinadas ca-
racterísticas clínico-analíticas que permiten acotar los límites de 
ambos síndromes13,14.

Presentamos un caso de hiponatremia que refleja la complejidad 
que conlleva, en la práctica, diferenciar entre ambos síndromes.

CASO CLÍNICO

Mujer de 61 años, con antecedentes personales principales de 
cáncer de mama derecha tratado en 2004 (mastectomía con 
linfadenectomía, quimioterapia y radioterapia) en remisión 
completa y un papiloma atípico del plexo coroideo en el IV ven-
trículo diagnosticado en 2011 y extirpado de manera completa, 
sin recibir radioterapia ni quimioterapia. Cuatro años más tarde 
(julio de 2015) ingresa para recibir tratamiento quirúrgico sobre 
recidiva en ángulo pontocerebeloso y en suelo de IV ventrículo 
(fig. 1). Tras la cirugía, presenta una evolución tórpida en la 
unidad de reanimación con numerosas complicaciones y desta-
ca la necesidad de derivación ventricular externa por cuadro de 
hidrocefalia, infección posterior de dicha derivación por Esche-
richia coli y Pseudomonas aeruginosa y necesidad de traqueos-
tomía por acúmulo de secreciones respiratorias. 

Tras el traslado a planta de hospitalización, la paciente presenta 
hiponatremia hipoosmolar sintomática progresiva hasta cifras 
de sodio plasmático de 124 mmol/l. Estaba euvolémica, pero 
con presión sistólica (PAS) ≤ 90 mmHg. La bioquímica de orina 
sugería un patrón de antidiuresis con osmolaridad urinaria ele-
vada (655 mOsm/kg) y osmolaridad plasmática de 260 mOsm/kg. 
Los niveles de hormonas tiroideas y cortisol fueron normales y 
presentaba, además, hipouricemia marcada, que mantuvo du-
rante todo el ingreso, sin superar los 3 mg/dl. Por todo ello, se 
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interpretó el cuadro como un probable síndrome de secreción 
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) y se redujo el 
aporte de agua libre (fig. 2, recuadro amarillo). De forma llama-
tiva, el día anterior presentó un aumento del ritmo de diuresis, 
sin que se hubiera modificado el aporte hidrosalino (fig. 2, fle-
cha roja). La natremia se corrigió hasta casi normalizarse en el 
día +12 tras el inicio de la hiponatremia (figs. 2 y 3). A partir del 
día +13, las cifras de natremia se estabilizaron y presentó a la 
exploración física signos de depleción de volumen, pero con 
cifras de presión arterial normal. Se decidió aumentar los apor-
tes tanto de sodio como de volumen total en forma de suero 
salino isotónico (SSF: 0,9%) (fig. 2, recuadro naranja). El día +20 
presentó un segundo episodio de hiponatremia sintomática 
hasta cifras de sodio plasmático de 129 mmol/l (fig. 3), acom-
pañado por hipotensión (PAS de 90 mmHg). La diuresis había 
aumentado de nuevo de forma considerable en las 48 horas 
anteriores (fig. 2, flecha amarilla). Se aumentó el ritmo de sue-
roterapia (fig. 2, recuadro verde) y se consiguió la rápida nor-
malización de las cifras de presión arterial. 

En los siguientes días presentó corrección paulatina de la natre-
mia hasta 132 mmol/l en el día +29. Desde el día +30 presentó 
un tercer episodio de hiponatremia sintomática, nuevamente 
precedida de un importante aumento de diuresis (fig. 2, flecha 
verde), con nadir de natremia de 127 mmol/l. En este momento, 
la paciente se encuentra euvolémica, normotensa y con un pa-
trón bioquímico, tanto plasmático como urinario, compatible con 
SIADH (hiponatremia hipoosmolar en paciente euvolémica, 
con normofunción tiroidea y suprarrenal e hipouricemia sosteni-
da). Con esta sospecha diagnóstica y tratándose del tercer episo-
dio de hiponatremia sintomática en menos de 30 días, se inició 
tratamiento con tolvaptán. Se administró una dosis de 7,5 mg el 
día +30 y presentó una mejora progresiva de la natremia hasta 
cifras de 136 mmol/l, en el día + 34 (fig. 3). Ante la rápida correc-

ción de la natremia se decidió la suspensión transitoria del tolvap-
tán. El día +36 y en un contexto de signos físicos de depleción de 
volumen con caída de presión arterial, presentó un cuarto episo-
dio de hiponatremia sintomática (hasta 128 mmol/l), que requirió 
aumentar los aportes de suero salino fisiológico (fig. 2, recuadro 
rojo). Finalmente, se consiguió una corrección progresiva y soste-
nida de la natremia (142 mmol/l), y la paciente fue dada de alta 
56 días después del inicio hiponatrémico.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Este caso clínico refleja la difícil frontera que separa el SIADH del 
síndrome pierde sal cerebral. Analizando el caso de forma re-
trospectiva, se pueden afirmar los siguientes puntos clave que 
inclinan la balanza a favor del diagnóstico de síndrome pierde 
sal cerebral: 1) en todas las agudizaciones de las hiponatremias 
se produjo anteriormente un aumento destacable de la diuresis 
con hipotensión posterior (fig. 2, flechas); 2) la respuesta a la 
restricción de volumen no fue favorable, mientras que la evolu-
ción mejoró claramente tras el aumento del aporte de suero 
salino fisiológico (SSF: 0,9%; fig. 2), y 3) pese a que no se cal-
culó durante el ingreso la excreción fraccional de urato, sospe-
chamos que probablemente estuviera elevada ya que la pacien-
te mantuvo siempre una hipouricemia marcada sin datos de 
malnutrición o tubulopatía. Esto ocurre tanto en el SIADH como 
en el síndrome pierde sal, pero el hecho de que no se corrigiera 
la hipouricemia a pesar de la corrección de la natremia (fig. 4) 
implica otra característica propia del síndrome pierde sal ya des-
crito en varios trabajos13,15,16. 

Por tanto, el SIADH y el síndrome pierde sal son entidades dife-
rentes, pero difíciles de distinguir en la práctica clínica. El estado 
de volemia, la respuesta a la sueroterapia y la fracción de excre-
ción de urato se han posicionado como las principales variables 

Figura 1. Recidiva de papiloma atípico en el interior del IV ventrículo, con extensión hacia la cisterna del ángulo 
pontocerebeloso a través del agujero de Luschka.
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diferenciadoras de ambos síndromes, que precisan un abordaje 
terapéutico distinto. Hay que destacar la utilidad del algoritmo 
de fracción de excreción de urato corregido por la natremia17, 
sobre todo al comienzo del cuadro clínico, dado que no precisa 
otros parámetros (como la presión venosa central) de difícil dis-
ponibilidad o determinación.
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Los Dres. Luis Alberto Sánchez Cámara, Alberto Tejedor, Da-
niel Barraca, Patrocinio Rodríguez Benítez, Rosa Melero y 
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Me gustaría estrenarme en la revisión semestral de una página 
web de interés para el nefrólogo comentando lo que ya es una 
filosofía difundida y compartida entre muchos profesionales y 
que, en el ámbito médico, se define con el acrónimo anglosajón 
FOAMED (Free Open Access Medical Education).

Como se intuye fácilmente, se trata de unas herramientas gra-
tuitas de educación y divulgación científica. 

Una de estas iniciativas (AJKD Blog: Official blog of the Ameri-
can Journal of Kidney Diseases) ya se describió en un número 
anterior de Nefroplus (vol. 10, n.º 1, pág. 93, junio de 2018). 
Desde entonces, muchas más se están sumando, debido tam-
bién a la implicación de centros universitarios y sociedades cien-
tíficas que promueven la difusión y/o desarrollo con becas y 
premios a este tipo de iniciativas.

Un ejemplo es el Innovations in Kidney Education Contest de la 
American Society of Nephrology, que ha promovido la difusión 
de proyectos muy destacables, en los últimos años, entre los 
cuales me gustaría destacar 2:

1. GLOMCON (fig. 1). Se trata de una iniciativa en lengua in-
glesa para promover la colaboración entre nefrólogos, en la 
cual destacan seminarios web de forma semanal con ponen-
tes de prestigio internacional, donde los asistentes interac-
túan mediante un chat. Las sesiones son grabadas y quedan 
disponibles para su visualización.

Página web: https://glomcon.org/

Youtube: https://www.youtube.com/channel/UC7FG1vWfV-
QSwOcJHO35lOAg

La popularidad del evento es tal que ya se está realizando 
una versión en castellano donde colaboran los principales 
centros hospitalarios de Centroamérica y Sudamérica, 
y también hay una colaboración entre la misma GLOMCON 
y la YNP (Young Nephrology Plataform) de la ERA-EDTA 
para que cada mes el autor sea un miembro joven de la 
ERA-EDTA.

Figura 1. GLOMCON: The Glomerular Disease Study & Trial Consortium. 

https://glomcon.org/
https://www.youtube.com/channel/UC7FG1vWfVQSwOcJHO35lOAg
https://www.youtube.com/channel/UC7FG1vWfVQSwOcJHO35lOAg
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2. NEPHSIM (fig. 2). Se trata de una aplicación móvil, donde 
mediante casos clínicos que se desarrollan por formularios 
se puede aprender o se puede enseñar cómo establecer un 
diagnóstico diferencial, comprender la fisiopatología, revi-
sar el análisis de las alteraciones electrolíticas y mucho más. 

La creadora de esta iniciativa, la Dra. Samira Farouk, ha sido 
invitada recientemente a explicar su experiencia en el Con-
greso Virtual de la ERA-EDTA 2020 (título de la ponencia: 
Harnessing the power of social media and innovative medical 
education tools to be a better nephrologist).

Página web: www.nephsim.com

Me gustaría finalizar este artículo invitando al lector a una rela-
ción recíproca de consejos sobre páginas web de interés, por lo 
cual os animo a enviar vuestras sugerencias al siguiente correo 
electrónico: marcomontomoli@hotmail.it.

Conflicto de intereses

El Dr. Marco Montomoli declara que no tiene conflictos de in-
terés.

Figura 2. NEPHSIM es una aplicación móvil gratuita y educativa a partir de casos clínicos.

http://www.nephsim.com
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