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Infeccion por SARS-CoV-2. Una visién practica

Juan A. Martin Navarro, Roberto Alcazar Arroyo

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

NefroPlus 2020;12(2):1-19

© 2020 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafia S.L.U.

RESUMEN

La pandemia de covid-19 causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) ha
modificado, en menos de 1 afio, nuestra forma de vida tanto personal como profesional. En esta revision se resumen la
epidemiologiay la etiopatogenia de esta infeccion viral, y se hace especial hincapié en los multiples mecanismos citopa-
ticos, proinflamatorios, apoptoticos y protrombodticos que se ponen en marcha como consecuencia de la infeccién viral,
y que justifican la diversidad de sintomas que produce la covid-19 en las distintas fases desde la infeccién. Se describen
las distintas opciones terapéuticas utilizadas hasta la fecha para el tratamiento de la infeccién grave sintomatica.

Se detalla igualmente la afectacion renal que ocasiona la covid-19, tanto directa como funcional, o como consecuencia
del sindrome de liberacion de citocinas que aparece en fases avanzadas de la infestacién viral. Por ultimo, se describen
las peculiaridades de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes en tratamiento renal sustitutorio, las evidencias que su-
gieren una respuesta inmunoldgica inadecuada e inferior a la de la poblaciéon general, y las tedricas implicaciones de
mayor riesgo de reinfeccion o menor eficacia de las vacunas.

Palabras clave: Covid-19. SARS-CoV-2. Coronavirus. Inmunidad. Sindrome de liberacién de citocinas.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, una nueva infeccién, causada por un
coronavirus, debut6 en China y se expandié con rapidez y agre-
sividad por el resto del mundo con unas consecuencias que han
afectado a nuestra forma de vida. En menos de 1 afo, la pan-
demia ha afectado a mas de 100 millones de personas y son
maés de 2 millones los fallecidos directamente por esta enferme-
dad.

El cronograma ha resultado devastador. El 31 de diciembre de
2019, el gobierno chino inform¢é de 27 casos de neumonia de
causa desconocida cuyo origen se sitta en el mercado mayoris-
ta de mariscos de Huanan, en Wuhan, que se cerr6 al dia si-
guiente. EI 7 de enero de 2020 se identifico el agente causal
como un coronavirus que se bautizé como 2019-nCoV
(2019-novel coronavirus o nuevo coronavirus de 2019). El 20 de
enero de 2020 se confirmo la transmision de persona a persona
y el 30 de enero de 2020 las OMS declaré la Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional.

Correspondencia: Juan A. Martin Navarro
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Infanta Leonor.

Avenida Gran Via del Este, 80. 28031 Madrid.
juanmartinnav@hotmail.com

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

El agente causal pertenece a la familia de los Coronaviridae,
género Coronavirus, un virus zoonotico del cual se conocen 30
serotipos. Algunos de ellos provocan infecciones catarrales res-
piratorias (229E, NL63, OC43 o HKU1) y otros, cuadros mas
graves (SARS y MERS-CoV). La primera epidemia data del afio
2002, en Guandong, China, por SARS-CoV, y afecté a 8.096
personas, con 774 fallecidos. Un indice de letalidad del 9,6-
11% y un indice de reproduccién RO (nimero medio de conta-
gios causados por una misma persona) de 3,0. La segunda epi-
demia fue en el ano 2012, en Arabia Saudi, con una afectacion
de 2.494 personas y un indice de letalidad e indice RO del 34,4
y el 0,3-0,8%, respectivamente’. El coronavirus de la actual pan-
demia es el segundo identificado, por lo que se ha denominado
SARS-CoV-2, y la enfermedad que provoca y que debuté en
2019 es la enfermedad por SARS-CoV-2 (en inglés, COVID-19).
En las 3, el reservorio animal es el murciélago, mientras que el
reservorio intermedio fue la gineta 'y el camello en los 2 primeros
casos, y el pangolin en el tercero. Su indice de letalidad es muy
variable (en torno al 3,4%) y el indice RO varia entre 2,0y 3,8.

La estructura viral se resume en la figura 1.
EPIDEMIOLOGIA

La transmisién se realiza por via respiratoria, a través de gotas
de saliva mayores de 5 p que permanecen en el aire hasta una
distancia de 2 m y que pueden entrar en contacto con manosy
fémites, y penetrar a través de las mucosas de ojos, nariz y boca,
con un periodo de incubacion de 2-11 dias (media de 5 dias).

NefroPlus « 2020 « Vol. 12 « N.° 2 | E—
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Estructura viral

Espiga (spike, S):
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Envoltura (E):
cobertura o envoltura
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infectividad

Matriz (M):
matriz de glucoproteinas
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Nucleocapside (N):
en el interior del virion
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. El virus posee un ARN monocatenario lineal, en sentido positivo, pleomérfico y envuelto
de 80-200 nm que codifica 4 proteinas: la de la nucleocapside (N), la de la matriz de glucoproteinas de membrana (M), la de la
envoltura (E) y la de las espigas (spikes, S), homotrimeros que son el lugar de unién del virus con el receptor de membrana ECA2
o enzima convertidora de la angiotensina 2. La secuencia comprendida entre el codén de inicio (AUG) de la traduccién y el codén
de terminacion se conoce como ORF (open reading frame o marco abierto de lectura). ORF se traduce para producir 2 grandes
poliproteinas: PPTA y PP1B, las cuales, mediante protedlisis, se rompen en 16 proteinas de menor tamafo no estructurales (nsps):
PLPro, 3CLPRO, RdRp, Hel, ExoN, nsp1, 2, 3, 4a, 4b, 5, 6, etc.) y que interactuaran con el complejo ARN-replicasa-transcriptasa en
el reticulo endoplasmico rugoso de la regién perinuclear para formar una cadena de ARN en sentido negativo (modificado

de Oberfeld et al.?).

También se ha demostrado su transmision por aerosoles®4, lo
gue resulta importante, ya que la semivida media es de 2,7
horas. En superficies, el tiempo de transmision es mas variable,
desde 4 horas en el cobre hasta 72 horas en el plastico. El virus
sobrevive mas cuanto mayor es la humedad ambiente® y se in-
activa con etanol al 62-71%, hipoclorito de sodio al 0,1-0,5%
y glutaraldehido al 2%. La carga viral es mayor en los casos mas
graves y se detecta con una mediana de 20 dias en las personas
curadas, y hasta el desenlace en los fallecidos.

PATOGENIA
La respuesta inmunoldgica innata se activa mediante el recono-

cimiento de patrones moleculares vinculados a patdgenos (PAMP)
y reconocibles como peligrosos para el huésped (DAMP). Una vez

sy NefroPlus . 2020 .« Vol. 12 . N.° 2

detectados, ponen en marcha un mecanismo en que, por una
parte, se estimula la formacion del factor NFKB, que se transloca
al nucleo e induce la sintesis de citocinas inflamatorias y, por la
otra, la transcripcion de interferdn (IFN) de tipo |y de su transduc-
tor de senal JAK-STAT, principal mecanismo efector contra infec-
ciones viricas®. El SARS-CoV-2 posee la capacidad de interferir en
esta respuesta mediante la accién de sus proteinas estructurales
y no estructurales con los mecanismos intracelulares, lo que le
permite multiplicar su capacidad de replicacién’. Ademas, actta
como un superantigeno, que perpetla la presentacion antigéni-
ca, desbordando y desequilibrando la respuesta inmunoldégica, y
desregulando los linfocitos T cooperadores®.

El retraso en la produccion de IFN aumentaria el dafio citopatico,
la cantidad de PAMP y DAMP captados por los receptores tipo
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toll (RTL), mayor quimiotaxis en las células epiteliales alveolares Para penetrar en el neumocito, la proteasa de tipo serina 2

y reclutamiento de monocitos en el pulmén, que se diferencia- (TMPRSS2) del SARS-CoV-2 rompe la proteina S y permite la
ran a macréfagos por la activacion de la via JAK-STAT y poste- interaccion con el receptor de membrana de la enzima conver-
riormente por la acciéon de linfocitos citoliticos naturales y linfo- tidora de la angiotensina 2 (ECA2), que determinara la fusion

citos T citotoxicos con mayor produccion de factor estimulante viral con la membrana celular. Este receptor, presente funda-
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), factor de mentalmente en el rindn, los pulmones y el corazdn, resulta

necrosis tumoral (TNF), IFN y fosfolipidos oxidados que se acu- esencial para que la ECA2 transforme la angiotensina | (Ang )
mulan en el pulmon. El virus accede al citoplasma de los macro- en angiotensina 1-9y la angiotensina Il (Ang Il) en Ang 1-7. Los
fagos, activa el inflamasoma y da lugar a la secrecion de inter- productos finales, con efectos vasodilatadores, antifibréticos,
leucinas, lo que provoca un sindrome de hiperinflamacién®. El antiinflamatorios y natriuréticos, protegen al vaso. En modelos
desarrollo del dafo se resume en la figura 2. animales, la ausencia de ECA2 provoca dafio pulmonar en el

il »B’;’,\wﬂi = Inhibe IFN y JAK-STAT
TLR ‘ E Control de enfermedad

Inclusiones B | Dafio tisular pulmonar |

virales en
el endotelio Th, . aberrante - = —
m—'lw Liberacién de citocinas
IL-6, GM-CSF \
Descontrol

Primer bucle autoinflamatorio

Endotelitis

i Activacion:
Aum fvw | Aum FERRITINA
APOPTOSIS | I

l 1 Linfopenia ]

Procosgulacion & t Trombo de fibrina
DAMP <———| Mayor dafio tisular |
c’
SDRA —- ‘_l Activacion de Lf MAC y mastocitos | ) Dism fibrindlisis
Ac anti-AFL

Deplecion Lf (apoptosis) I

IL-6, IL-10, IFN, MCP-1, GM, _’I Dafio microvascular inmunomediado | ]
CSF, TNF-q, IL-1, IL-7, IL-2, = Dafio microvascular
riL-2, IL-8 v directo
Menos IL-10 —_—l ; L ; s
l Sintesis hepatica de trombopoyetina y fibrinogeno | r\.

Dafio PLQ U CD13 (?Oi_agtu'lacién
Sistema de trombina via infrinseca
Agregacion PLQ y Consumo IL-6 ) P
: E . : g Aum DD, VEFG, via extrinseca
Hipoxia TE trombosis de PLQ | >> Endoteliopatia 1——» Dism AT3

Hipercoagulabilidad

Figura 2. La invasion directa del virus en el endotelio producira una endotelitis con aumento (Aum) de apoptosis y
del factor von Willebrand (f VW), y un efecto procoagulante. Simultaneamente, la activacion de los mecanismos
iniciadores de la respuesta inmunolégica innata (receptores tipo toll [TLR], patrones moleculares asociados al daio
[DAMP] y patrones moleculares asociados a patégenos [PAMP]) provocara un daino citopatico en el pulmén,
aumentado por la inhibicién de la via del interferén (IFN) y del transductor de la cinasa-sefnal de Jano y activador de
la transcripcion (JAK-STAT).

En una primera fase, la activacion de los macréfagos (MAC) (con el aumento de sus productos intermediarios, como la ferritina)
y de los neutrofilos (Nf) pondrd en marcha una respuesta inmune (RI) aberrante con un desequilibrio entre Thy Tc, v la liberacion
de citocinas inflamatorias. Si el organismo es capaz de controlar la replicacion viral y el dafo, la enfermedad se controlara. Si no,
se cebard un mecanismo autoinflamatorio con aumento de apoptosis y la consiguiente linfopenia. El mayor dafo tisular
conllevara la activacion de linfocitos (Lf), MAC y mastocitos, que dara lugar a la tormenta de citocinas (CRS), con liberacion
masiva de citocinas y dafo vascular inmunomediado (con la posibilidad de sintesis de anticuerpos antifosfolipidos y dafno
microvascular directo con 3 consecuencias: disminucion de la fibrindlisis y formacién de un trombo de fibrina, dafo plaquetario
por medio de la union con el receptor CD13 y estimulacion de la via intrinseca de la coagulacién. La via final de las 3 es la
coagulacion intravascular diseminada [CID] y el fracaso multiorganico [FMO]). Asimismo, la sintesis hepatica de trombopoyetina
y fibrinégeno inducird la sintesis de trombina y un mayor grado de endoteliopatia. La accién de la IL-6 redundaréd en un aumento
de la via extrinseca de la coagulacion, aumento secundario de dimero D y de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG)
y disminucién (Dism) de antitrombina Il (AT3). La CRS activara el complemento al inducir un sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) que provocara hipoxia. Esta, por medio del factor de transcripcion inducible por hipoxia (HITF), promocionara

la agregacion plaquetaria y la trombosis con consumo de plaquetas. El mecanismo global es procoagulante.
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sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la sobrexpre-
sion de ECAZ2 protege frente a este.

En cambio, la ECA, que transforma la Ang | en Ang I, favorece
la generacion de péptidos vasoconstrictores, proinflamatorios y
retenedores de sodio, que se relacionan con hipertensién arte-
rial (HTA). El nivel de Ang Il, muy aumentado en casos graves,
se ha correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio
pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (RAA) podria estar en relacién con la inhibicion de la
ECA2 por el virus. Este mismo efecto ya fue observado en el
brote producido por SARS en 2003. Por ello se ha discutido la
idoneidad de retirar los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARA-II) en estos pacientes. Algunos estudios
observan un efecto vasculoprotector en ellos'®". En el momen-
to de escribir esta revision, no hay datos que justifiquen su reti-
rada, por lo que las principales sociedades cientificas recomien-
dan mantenerlos en casos en que su uso sea indispensable:
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o sindrome nefro-
tico.

MANIFESTACIONES CLiNICAS
La enfermedad evoluciona en 3 fases (fig. 3).

La primera fase o fase de proliferacién viral en las vias aéreas e
intestino delgado comprende los 5 primeros dfas y cursa como
un cuadro seudogripal, con fiebre, cefalea, tos seca, mialgias,

Estadio 1
Infeccion temprana 5

'y
A

Gravedad

CsAy
sirolimus

Sintomas constitucionales leves
Fiebre > 37,5 °C
Tos seca, diarrea, cefalea

Sintomas

Linfopenia, aumento del tiempo

Signos de protrombina, dimero D y LDH

Dosis intermedias

Disnea
Hipoxia (PaO,/FiO, = 30 mmHg)

Anomalias en RX de térax
Elevacion de las transaminasas
(leve) PCT normal-baja

dolor de espalda, nduseas, molestias abdominales, algunas ve-
ces diarrea, anosmia, disgeusia, anorexia y cansancio. El pacien-
te mantiene buenas oxigenaciones y analiticas normales. No se
detectan infiltrados en las radiografias. Entre el 10y el 15% de
los pacientes progresa a una segunda fase neumonica. El virus
se replica en los pulmones (fase 2A) y provoca una respuesta
inflamatoria localizada con la aparicién de infiltrados pulmona-
res (fase 2B) que originan disnea o insuficiencia respiratoria. La
respuesta inflamatoria progresa en el 5% de pacientes, no se
localiza el dafo y aparece una respuesta inflamatoria generali-
zada. A partir del décimo dia se inicia una tormenta de citocinas
gue puede inducir distrés respiratorio, shock séptico e insufi-
ciencia multiorgdnica, que comprende coagulopatia por consu-
mo, insuficiencia cardiorrespiratoria grave, insuficiencia renal,
etcétera.

El virus no solo se replica en las vias respiratorias. También pue-
de hacerlo a nivel renal, cardiaco, vascular y multiorganico.

Paralelamente, la enfermedad desarrolla un estado protrombo-
tico generalizado que puede provocar trombos en distintos te-
rritorios de forma progresiva conforme va transcurriendo el
tiempo de evolucion y se pasa de fase. Los eventos isquémicos
se pueden prolongar en el tiempo, hasta meses tras el alta del
paciente y su curacion.

Su diseminacion por via vascular o nerviosa puede desencade-
nar manifestaciones clinicas en mdltiples sistemas, lo que se
resume en la tabla 1.

Estadio 2
Fase pulmonar = 10

Estadio 3
Fase hiperinflamatoria

Estadio 4

dias =
.

Fase
protrombotica

Fase de respuesta inflamatoria del huésped

cion temporal

Anticoagulacion ajustada

SDRA
SIRS/shock
Insuficiencia cardiaca

Elevacion de marcadores
inflamatorios (PCR, LDH, IL-6,
dimero D y ferritina), Trl, pro-BNP

Reducir inmunosupresion:
Antiviral: remdesivir.
Tranfusién de plasma

de un convaleciente

Tratamiento
potencial

Antiinflamatorios: corticoides, tocilizumab, anakinra,

inhibidores de JAK-STAT (baricitinib)

Figura 3. Fases clinicas y tratamiento indicado en cada una de ellas (modificado de Siddiqi et al.®).

BNP: péptido natriurético tipo B; Cs: corticoides; CsA: ciclosporina A; IL: interleucina; LDH: lactato-deshidrogenasa; PCT: procalcitonina;
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; Tnl: troponina I.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la covid-19 por sistemas

Manifestaciones clinicas

Pulmonares'-1? Infeccion respiratoria aguda con/sin insuficiencia respiratoria y/o neumonia bilateral periférica,

principalmente intersticial, pero no descartable alveolar, que evoluciona a:

— Fenotipo L: mantiene la distensibilidad pulmonar, hipoxia «silenciosa» (sin agitaciéon ni
sensacion de disnea). Infiltrados de extension limitada, patrén de vidrio esmerilado por edema
intersticial. Baja elasticidad pulmonar (alta distensibilidad) y baja respuesta a una presion
elevada al final de la espiracion (PEEP). Muchos pueden estabilizarse y otros pasar a un cuadro
clinico mas caracteristico del SDRA tipico, el fenotipo H

— Fenotipo H: comienza a comportarse como un SDRA clésico, pierde la distensibilidad y acumula
liquido. Hipoxia llamativa: agitacion, tiraje respiratorio: Alta elasticidad pulmonar, baja
distensibilidad y buena respuesta a una PEEP

Hematoldgicas?*! — Embolias pulmonares
— Trombosis venosa profunda en extremidades inferiores
— Trombosis portal
— Trombosis renal
— Accidentes cerebrovasculares
— Trombosis de aorta y grandes vasos
— Infartos distales en extremidades superiores e inferiores
— Sindrome de anticuerpos anticardiolipina
— Microtrombos diseminados
— Coagulopatias de tipo CID

Cardiolégicas®3* — Miocarditis virica aguda e ICC

Infeccion del miocardio sin producir miocarditis

— Cardiopatia aguda en el 7-22% de los hospitalizados, el 20% de los pacientes en UCl y el 60%
de los fallecidos.

— ICC y/o shock cardiogénico en el 23% de los hospitalizados, el 52% de los fallecidos y el 12%
de los que sobreviven

— Arritmias en el 17% de los hospitalizados, el 44% de los pacientes en UCly el 7% de los
pacientes que no se encuentran en la UCI

Neuroldgicas®>-38 Microaccidentes isquémicos transitorios de repeticion, delirium, convulsiones, encefalitis,
neuroinvasion del trigémino, nervio vago y nervios periféricos; ageusia, anosmia, sindrome de

Guillain-Barré. Hay 3 categorias clinicas:

— Expresiones neuroldgicas de los sintomas de la enfermedad subyacente (dolor de cabeza,
mareos, alteraciones del estado de conciencia, ataxia, manifestaciones epilépticas y accidente
cerebrovascular)

— Sintomas de origen neuroperiférico (hipogeusia, hiposmia y neuralgia)

— Sintomas de dano del musculo esquelético, a menudo asociados con dafio hepatico y renal

Hepatopancreaticas®*#? — Diarrea (20%) y elevacién de enzimas pancreaticas
— Elevacion de transaminasas (principalmente, patron citotdxico)
— Enteritis abdominal, con neumatosis intestinal y colecistitis

Psiquiatricas*4 Depresion, trastorno de ansiedad e ideas suicidas, alucinaciones organicas (visuales y auditivas),
trastornos del comportamiento, delirios de persecucion, desorientacién espaciotemporal, trastorno
hipomaniaco y psicosis

(Continta)
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la covid-19 por sistemas (cont.)

Manifestaciones clinicas

Dermatologicas*®4’ — Areas de eritema acral con vesiculas y pustulas (seudosabafiones, histologia de vasculitis
leucocitoclastica): el 19% tardias y el 59% tras desaparicion de las manifestaciones clinicas; se
relacionan con un cuadro menos grave. Se justifican por un exceso de interferén

— Livedo o necrosis (6%)

Erupciones vesiculosas (9%), precoces (15% antes del inicio del cuadro)
— Lesiones urticariformes (19%)
— Exantema maculopapular (47 %)

Otorrinolaringolégicas**®  — Otalgia por alteracion de la articulacion temporomandibular
— Paralisis facial periférica, sobre todo en nifios

Pediatricas>®->? — Posibilidad en fases tardias de manifestaciones clinicas atipicas, del tipo sindrome de Kawasaki
y/o shock estreptococico/estafilocécico con pocas manifestaciones clinicas respiratorias, con
predominio de componente hemodinamico

— Dolor abdominal que mimetiza abdomen agudo por ileocolitis inflamatoria y cuadro cutdneo
mucoso (exantema urticariforme, lesiones eritematosas en diana y eritema palmar) con PCR

covid (+) y/o Ac (+).

Urolégicas® Sindrome miccional

Ac: anticuerpos; CID: coagulacion intravascular diseminada; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PCR: polymerase chain
reaction (reaccién en cadena de la polimerasa); SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

Los pacientes de mayor riesgo son los mayores de 60 afos, con
enfermedad cardiovascular, HTA, diabetes mellitus, enfermeda-
des pulmonares, cancer, inmunodepresién y obesidad®*°. La
cuantificacion del riesgo segun los Centers for Disease Control
(CDC)*® se resume en las tablas 2 y 3.

SARS-COV-2 Y RINON

Se han descrito varias alteraciones renales asociadas a la infec-

cién por SARS-CoV-2:

e Fracaso renal agudo (FRA)*”*8: un metaandlisis de los distin-
tos estudios observacionales publicados refleja que esta pre-
sente en el 8,3% de los pacientes covid-19 ingresados y en
el 19,9% de los pacientes criticos. Su existencia multiplica
por 13 el riesgo de mortalidad. Como factores asociados a
una mayor incidencia de FRA se describen la edad, diabetes,
HTA y cifras basales de creatinina sérica. Es un factor inde-
pendiente de mortalidad y de desarrollo de SDRA en la in-
feccion por SARS-CoV-2.

e Microhematuria y proteinuria aisladas®®': en pequefas se-
ries se ha descrito proteinuria entre el 34y el 63%, y micro-
hematuria en el 26% de los pacientes.

e Dafo tubular: necrosis tubular aguda, necrosis cortical,
dafo tubular proximal u obstruccion tubular por cilindros.

e Dafio glomerular: glomerulonefritis isquémica o glomerulo-
nefritis colapsante.

e Dano vascular: microangiopatia trombotica o endoteliopatia.

e Alteraciones iénicas: en el contexto de deterioro renal agu-
do con tratamientos de reposicion de la volemia, secunda-
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rias a pérdidas digestivas (diarrea y vomitos) o hiponatremia
por sindrome de secreciéon inadecuada de hormona antidiu-
rética®e3,

¢ Sindrome cardiorrenal de tipo 1.
MECANISMOS DE DANO RENAL596456

e funcional: derivado de la situacion de prerrenalidad genera-

da por la infeccion (astenia, anorexia, diarrea, vémitos o es-
casa ingesta) y por las alteraciones hemodinamicas (hipoten-
sion arterial o shock) por la infeccién.

Sindrome de hiperinflamacion: la tormenta de citocinas con la
IL-6 como protagonista inflama el rifién, aumenta la permea-
bilidad vascular, hace caer la volemia y puede inducir miocar-
diopatia (MCP), congestion de la vena renal, hipotension arte-
rial, hipoperfusion renal y caida del filtrado glomerular.
Toxicidad tubular directa: se han encontrado proteinas de la
nucleocapside en tubulos y particulas virus-like en podocitos
y células del epitelio tubular, por lo que se hipotetiza que el
virus penetra en el rindn por los podocitos, pasa al epitelio
tubular del tubulo proximal (TP), degenera su borde en cepi-
llo y se generaliza. Desencadena una infiltracion linfocitaria
gue ahondaria en la posibilidad de necrosis tubular aguda. El
virus penetra en el epitelio tubular por medio del conjunto
receptor de la ECA2, que se expresa en el borde en cepillo
del TPy, en menor medida, en podocitos y la proteasa trans-
membrana serina 2 (TMPRSS2), que se expresa en el tubulo
distal (TD). Se ha objetivado, principalmente, dano en el TP
con agregacion peritubular de hematies y trombos de fibrina
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Tabla 2. Riesgo de hospitalizaciéon segiin comorbilidad

Afeccion Riesgo de hospitalizacion (x)

Asma 1,5
© HTA IMC =30, DM (cualquierade elas) 30
CRC w0
CMc=40 45
' Dos de las siguientes afecciones: asma, obesidad, DM, ERC, obesidad grave, 45

coronariopatia, ACVA previo y EPOC

ACVA: accidente cerebrovascular; DM: diabetes mellitus; EPOC; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad
renal cronica; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3. Riesgo de hospitalizacién/mortalidad segin edad

Edad (anos)

Riesgo de hospitalizacion (x)

Riesgo de muerte (x)

0-4 4 9
""" 517 9 e
820 Gupoconwol
""" 30302
""" 2049 3 w0
""" so64 4 30
""" 6574 5 o
75-84 8 220
""" >85 3 e0

en el glomérulo que provocan colapso glomerular isquémi-
co. La replicacion viral en los podocitos justificaria la existen-
cia de proteinuria.

e Dano endotelial: es directo por la respuesta inflamatoria se-
cundaria al sindrome de hiperactivacién macrofagica, la ci-
topatia viral directa y la situacion procoagulante. Pueden
encontrarse depdsitos de hemosiderina, cilindros pigmenta-
dos e inflamacién, que inducen obstruccién tubular y mi-
croangiopatia trombotica.

e Se especula con que la sobreexpresion de Ang Il induce una
regulacion a la baja de ECA2 con activacion del receptor de
Ang |y descenso de Ang 1-7: vasoconstricciéon y estado pro-
inflamatorio y profibrético, mas acentuado en pacientes con
patologias previas, como nefropatia diabética o enfermedad
renal cronica y determinada por la raza, ya que en europeos
existe mayor expresion del receptor ECA2 que en asiaticos,
lo que les otorgaria un mayor riesgo de fracaso renal.

PECULIARIDADES DE LA INFECCION POR SARS-COV-2
EN PACIENTES EN TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTORIO>67-70

Los pacientes con insuficiencia renal terminal padecen una in-
munosupresion basal que determina un patrén clinico distinto
al de la poblaciéon general, con menor porcentaje de fiebre, tos,
elevacion de proteina C reactiva y astenia, y cifras similares de
leucopenia y linfopenia en la primera ola de marzo de 2020. En
el estudio de Albalate et al. sobre 90 pacientes en hemodialisis
(HD), del 41,1% que padecieron la enfermedad, el 45,9% fue-
ron diagnosticados por sintomas detectados en el triaje o du-
rante la sesion y el 40,5%, en un cribado posterior. El registro
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia ha recogido hasta el 6 de
septiembre de 2020 1.848 casos de covid-19 en pacientes con
tratamiento renal sustitutivo, representados por el 64,5% de
pacientes en HD, el 32% de trasplantados renales (TR) y el 3,2%
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en didlisis peritoneal (DP). La mortalidad global fue del 27,3%
en HD, el 1,7% en TRy el 1,8% en DP, con una media de edad
de 68 + 15 anos, dos terceras partes de varones y el 26% de
DM en la primera ola. El 79% requirieron ingreso hospitalario,
el 8,7%, en UCly, de estos, el 75%, ventilacion mecanica. Cli-
nicamente desarrollaron fiebre el 71%; dos terceras partes,
sintomas de infeccién de vias respiratorias altas, y el 42%, dis-
nea. Una cuarta parte tenian sintomas digestivos. El 76% pre-
sentd linfopenia, el 69% desarrollaron neumoniay el 15% fue-
ron asintomaticos. En la serie de Goicoechea de 36 pacientes,
el mayor tiempo en HD, el aumento de la lactato-deshidroge-
nasa (LDH) y el grado mayor de linfopenia eran factores de mal
prondstico. En la segunda ola, que se inicié en agosto de 2020,
la media de edad fue de 58 + 10 afos y los pacientes desarro-
llaron menor porcentaje de neumonia (47 %)y linfopenia (55%).

Se han descrito casos de reinfeccion tanto en la poblaciéon ge-
neral”’ como en unidades de dialisis”.

Dado el elevado porcentaje de pacientes asintomaticos, se exige
un comportamiento preventivo con deteccion precoz, medidas de
aislamiento de los pacientes en las unidades de hemodidlisis y rea-
lizacién generalizada de pruebas de deteccién mediante PCR’3.

Hay poca informacion sobre si los pacientes en tratamiento re-
nal sustitutivo tienen una respuesta seroldgica ante la infeccion
similar a la de la poblacion general. La evidencia actual sugiere
gue la respuesta es suboptima. En un estudio prospectivo en
mas de 800 pacientes en hemodidlisis de Madrid se demostré
una elevada prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 (el 22,3%
de los pacientes y el 51,3%, asintomaticos), mayor mortalidad
gue en la poblacién general (30,9%) y una respuesta inmunita-
ria insuficiente. Asi, de los que presentaron covid-19 sintomati-
ca, solo el 75,8% desarrollaron anticuerpos. De estos, el 15,4%
perdieron los anticuerpos a las 4 semanas. De los que presenta-
ron infeccion asintomatica detectada por serologia, el 72,1%
habian negativizado los anticuerpos a las 4 semanas. Estos da-
tos sugieren una respuesta inmunoloégica inadecuada y plantea
muchos interrogantes sobre la eficacia de la vacunacién en la
poblacion en hemodialisis™.

DIAGNOSTICO757®

Se establece mediante la deteccion de proteinas de antigenos
virales, sobre todo de la nucleocapside (NC) y de la proteina S,
y la medicién de anticuerpos especificos. La mayorfa de los pa-
cientes seroconvierten entre el dia 7 y el dia 11, de inmunoglo-
bulina M (IgM) a partir del 8.° dia y de IgG a partir del 11.° dfa,
aunque otros estudios hablan de una seroconversion precoz de
IgG. La confirmacion se realiza mediante detecciéon de secuen-
cias Unicas de ARN viral con la amplificacién de material gené-
tico por rRT-PCR (real time reverse transcription polymerase
chain reaction), que ofrece una sensibilidad en torno al 80%.
La muestra se toma en exudado nasofaringeo o en esputo pro-
fundo, lo que justifica el 20% de falsos negativos si la muestra
esta deficientemente tomada o el paciente se encuentra en una
fase de la enfermedad en que su carga viral eliminada es baja.
Las pruebas rapidas son capaces de detectar concentraciones
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virales de 0,005 ng/ml con una sensibilidad entre el 80 y el 92%,
y una especificidad del 100%), mediante técnicas de enzimoin-
munoandlisis de adsorcion (ELISA) que detectan proteinas del
NCyS.

TRATAMIENTO

Existe una gran profusion de ensayos clinicos con mas de 390
farmacos y mas de 190 estudios para desarrollar vacunas. Los
farmacos mas utilizados hasta la fecha se recogen en la tabla
4. El estado actual de los estudios realizados con estos y otros
farmacos puede consultarse en varias paginas web (tabla 5). El
conocimiento y las recomendaciones cambian con gran rapi-
dez; lo que esta aceptado hoy dia puede estar contraindicado
unas semanas después. Los National Institutes of Health esta-
dounidenses concluyeron en sus gufas a mitad de abril de
2020% que no hay datos suficientes para recomendar ninguna
terapia antiviral, inmunomoduladora, con plasma hiperinmune
de convalecientes ni inmunoglobulinas hiperinmunes o agentes
antimicrobianos de amplio espectro en pacientes graves. Pos-
teriormente se ha demostrado la utilidad de los corticoides en
la poblacién ingresada.

En lo que hay consenso es en el hecho de que el tratamiento
varfa segun la fase de la enfermedad (v. fig. 3). En la primera
fase es de sostén y sintomatico. En la fase 2 pueden requerir
ingreso hospitalario y oxigenoterapia. A partir de esta fase estan
indicados los tratamientos antiinflamatorios (corticoides, inhibi-
dores de interleucinas 1y 6: anakinra y tocilizumab, inhibidores
JAK, etc.). En la fase 3, el tratamiento es de sostén respiratorio,
pues la gran mayoria de los pacientes se encuentran en una
unidad de cuidados intensivos, con ventilacion mecéanica, far-
macos vasoactivos, soporte renal sustitutorio y soporte nutricio-
nal, de precisarlo. El tratamiento antiinflamatorio serd menos
eficaz cuanto mas avanzado esté el cuadro.

Los pacientes deben ser tratados mediante anticoagulacion para
evitar el desencadenamiento de eventos isquémicos a distancia.
Si se pormenorizan los distintos agentes utilizados hasta este
momento por su mecanismo de accién se diferenciara entre:

e Farmacos que impiden al virus entrar en la célula o ensam-
blarse para salir de ella: cloroquina e hidroxicloroquina, azi-
tromicina, remdesivir, lopinavir/ritonavir e ivermectina.

e Farmacos que actlan sobre la respuesta inflamatoria autoin-
mune: con accién sobre multiples escalones (corticoides,
colchicina, plasmaféresis o plasma hiperinmune), inhibidores
de la interleucina 6 (tocilizumab, sarilumab o siltuximab), inhi-
bidores de la interleucina 1 (anakinra, baricitinib o canakinu-
mab), anti-JAK-2 (ruxolitinib), inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina A) o inhibidores m-TOR (sirolimus).

e Otros farmacos con diversos mecanismos (tenofovir, maravi-
roc o laminar).

e Farmacos que impiden que el mecanismo trombotico se de-
sarrolle (heparina de bajo peso o dipiridamol).

A 15 de septiembre de 2020 se han dejado de utilizar, por in-
eficaces, la hidroxicloroquina y la cloroquina, la azitromicina, el
lopinavir/ritonavir y, recientemente, el sarilumab. A continua-
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cién, se comentan los mas representativos y aceptados para su
uso en la actualidad, bien como tratamiento estandarizado,
bien como ensayo clinico.

TRATAMIENTOS APROBADOS
Remdesivir

Es un antivirico, analogo del nucleétido del trifosfato de adeno-
sina, que interfiere en la polimerizacién del ARN viral. Su uso
estad aprobado a dosis de 200 mg i.v. el primer dia, seguido de
100 mg/dia durante 10 dias principalmente en pacientes en las
fases 1, 2A y 2B con neumonia e hipoxemia sin necesidad de
ventilacion mecénica invasiva (VMI) ni oxigenacion por membra-
na extracorporal (ECMO). Esta contraindicado en pacientes con
filtrado glomerular por debajo de 30 ml/min porque su excipien-
te (ciclodextrina) es nefrotéxico, en hepatopatia grave, shock o
fracaso multiorganico (FMO). Uno de los primeros estudios que
avalan su eficacia es el de Grein, sobre 61 pacientes, financiado
por Gilead Sciences®'. Siguieron durante 18 dias a 53 pacientes,
de los cuales inicialmente 30 se encontraban con VMIy 4, con
ECMO. El 68% mejoraron en su necesidad de soporte respira-
torio. EI 57% pudieron extubarse. El 47% fueron dados de alta
y el 13% fallecieron. La mortalidad parcial por grupos fue: 18%
con VMIy 5% sin VMI. Concluyeron que mejoraron el 68% de
los pacientes graves.

Wang® realizé su estudio en pacientes mayores de 18 afios con
neumonia radiolégica y hospitalizacion inferior a 12 dias que
mantenian una saturacion basal de oxigeno (SatO,) menor o
igual al 94% y una relacion entre presién arterial de oxigeno y
fraccion inspiratoria de oxigeno (PaO,/FiO,) menor o igual a
300 mmHg. Los distribuyé de manera aleatoria 2:1 a remdesi-
vir frente a placebo y permitio el uso concomitante de lopinavir/
ritonavir, interferén y corticoides. Sus conclusiones fueron que
remdesivir no disminuyé el tiempo global necesario para con-
seguir la mejoria clinica (cociente de riesgos 1,23 [IC del 95%:
0,87-1,75]), salvo en aquellos con menos de 10 dias de sinto-
mas, aungue no consiguioé significacion estadistica (cociente de
riesgos: 1,52 [0,95-2,43]. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) publicé un informe negativo sobre este estudio, que
retird a las 4 horas de su publicacién, y paralelamente se publi-
c6 una noticia en el National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) estadounidense®? en que se afirmaba que
acortaba el tiempo de evoluciéon de 15 a 11 dias con un des-
censo de mortalidad del 11,6 al 8%. Beigel® publicaba después
estos resultados sobre 1.066 pacientes. Spinner®, sobre una
serie de 584 pacientes con covid moderada, no encontré dife-
rencias entre un tratamiento de 5 dias y uno de 10 respecto al
estandar.

Corticoides

Acttan inhibiendo la transcripcion genética de genes que codi-
fican citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion y enzimas
reguladoras de la sintesis de mediadores. Ademas, modulan la
respuesta inmunitaria celular al actuar sobre eosinéfilos y células
dendriticas, y regulan la permeabilidad del endotelio.

En la covid-19% desempefarian un papel en pacientes con en-
fermedad pulmonar previa, con broncoespasmo asociado y con
neumonia radiolégica y necesidad de VMI u oxigenoterapia a
partir de la fase 2A. Multiples estudios avalaban su utilidad®”.
En la rama del estudio Recovery®, que comparé a 4.321 pacien-
tes que recibieron tratamiento estandar frente a 2.104 que re-
cibieron dexametasona a dosis de 6 mg al dia por via oral o
intravenosa durante 10 dias, se redujo la tasa de mortalidad a
los 28 dias en una tercera parte para los que precisaban venti-
lacion y en una quinta parte para los que precisaban oxigeno-
terapia; no mostré mejoria en los que no necesitaban soporte
respiratorio. Las dosis aceptadas son variables: metilprednisolo-
na, 0,5 mg/kg/12 h (40-60 mg/12 h) intravenosas durante 3 dias
o bolos de 125 mg/24 h durante 3 dias, o dexametasona, 6
mg/24 h intravenosa durante 10 dias.

Tocilizumab?®®

Es un inhibidor del receptor soluble de la IL-6. Fue Util en fases
de hiperrespuesta inflamatoria. Su primer uso se remonta a fe-
brero del 2020 en Wuhan®, cuando se administré a 20 pacien-
tes. La fiebre desaparecié en 24 horas en todos. Disminuyeron
el 75% las necesidades de oxigeno y se consigui6 el 90,5% de
mejorfa radioldgica en la tomografia computarizada. La linfope-
nia mejor6 el 52,6% al 5.° dia y la PCR descendio el 84,2 %, por
lo que pudieron ser dados de alta todos al 15.° dia. Sciascia®' lo
utilizé en 63 pacientes graves con perfil hiperinflamado. La fie-
bre cedi6 en 24 horas y se consiguié una mortalidad a los 14
dias del 11% con mejoria del pronéstico (hazard ratio [HR]: 2,2).
Campins® lo administrd junto con corticoides y comprobd una
mortalidad del 9,1, el 16 y el 25% si estos se administraron
antes, a la vez o después del tocilizumab, lo que demostraba un
efecto multiplicador del efecto con su combinacién en este or-
den. Estaria indicado en neumonia grave con insuficiencia res-
piratoria de rapida evolucién que requiera VMNI o VMI y en
FMO, y contraindicado en hepatopatias graves.

Anakinra®-*4

Es un inhibidor del receptor de la IL-1. Hay abundantes articulos
de casos aislados o series cortas. Monteagudo® lo administra
en otro contexto y a una dosis muy elevada (2.400 mg/dia) a 5
pacientes con sindrome de activacion macrofagica y consigue
un rapido descenso de pardmetros inflamatorios a costa del
60% de fracaso renal agudo del que objetiva, mediante 2 biop-
sias renales, una necrosis tubular aguda y una glomerulonefritis
focal y segmentaria. Cavalli®® lo administra a 29 pacientes entre
el 17 y el 27 de marzo de 2020 y compara dosis bajas (5 mg/kg/
dia) con dosis altas (100 mg/dia) durante 21 dias y comprueba
el 72% de mejoria con dosis altas. Huet realiza un estudio
retrospectivo de 44 pacientes y prospectivo en 52 con neumonia
bilateral, necesidad de oxigeno a alto débito y/o répido agrava-
miento respiratorio en que compara anakinra a dosis de 100
mg/12 h/3 dias seguido de 100 mg/dia/7 dias subcuténea y
objetiva un descenso en la necesidad de VMI o muerte del 25
frente al 73% (HR: 0,22 [IC del 95%: 0,11-0,41]; p <0,0001).
Se puede considerar una alternativa a tocilizumab en pacientes
con neumonia, elevados requerimientos de oxigeno y elevados
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reactantes de fase aguda, en los cuales este esté contraindicado
por ser pacientes de mayor edad, susceptibilidad a infecciones
y hepatopatia. La dosis aprobada es de 200 mg/12 h/3 dias
seguido de 100 mg/12 h/5 dias mas. En pacientes con filtrado
glomerular menor de 30 ml/min o en hemodidlisis se indica
disminuir dosis a 100 mg/24 h/2 dias seqguido de 100 mg/48
horas/3 dias mas.

Plasma hiperinmune®®

Se cree que los anticuerpos de un paciente infectado pueden
ayudar a aclarar el virus de las células de pacientes enfermos.
Hung® realizd un estudio observacional prospectivo en 93 pa-
cientes con gripe A (influenza H1N1) criticos. Trat6é a 20 con un
descenso de mortalidad del 20-54,8% (p = 0,01). Mair-Jen-
kins'® realizé un metaanalisis post hoc de 8 estudios observa-
cionales con 714 pacientes de SARS o influenza grave y com-
probd el descenso de la mortalidad (odds ratio: 0,25 [IC del
95%: 0,14-0,45]; 12 = 0%). Perotti'®', en 63 pacientes con una
media de edad de 63 anos, el 61% varones, 30 en tratamiento
con presion positiva continua (CPAP) y 7 intubados, describe
una mortalidad del 6,5% en 7 dias (mortalidad esperada:
13,9%). Hay aumento de PaO,/FiO, de 112 unidades y descen-
so del 23% de la gravedad radiolégica y de la PCR, ferritina y
LDH en el 60, el 36 y el 20%. El destete de CPAP se obtuvo en
26/30 pacientes y se extubaron 3/7. Se produjeron cinco even-
tos adversos graves en 4 pacientes (2 probables y 2 posibles
relacionados con el tratamiento).

Hay otras series que redundan en su eficacia'®'%. Sin embar-
go, tanto un reciente metaanalisis de la Cochrane'®” como el
estudio realizado en Paises Bajos (ConCOVID)™® y el estudio
placid'® no encuentran mejora ni en mortalidad ni en evolu-
cién clinica.

FARMACOS NO APROBADOS MAS QUE EN ENSAYOS
CLiNICOS

lvermectina

Se trata de un antihelmintico que actuaria en la fase 1 al inhibir
la replicacion in vitro de virus ARN y ADN al anular la interaccion
virus/huésped, inhibiendo las proteinas integrasas e importinas
o/, el heterodimero responsable de la importacion de integra-
sas y la proteina ORF6, que inhibe el factor de transcripcion viral
STAT 1 al secuestrar la importina en el reticulo endoplasmico y
el aparato de Golgi'"°. Se comprob¢ su eficacia en ratones''". Es
barato y ampliamente usado desde hace 30 afios en sarna, pe-
diculosis, filariasis e infecciones por Strongyloides stercoralis y
Wuchereria bancrofti. Patel''?, en un estudio multicéntrico ob-
servacional prospectivo de casos y controles 1:1 en 169 hospi-
tales de 3 continentes con 1.408 pacientes que recibieron dosis
de 150 pg/kg frente a tratamiento convencional, describié una
mortalidad global del 1,4 frente al 8,5% (HR: 0,20; IC del 95%:
0,11-0,37; p <0,0001). Entre quienes requirieron VMI, la mor-
talidad fue del 7,3 frente al 21,3%. Son necesarios estudios que
avalen estos resultados, que pueden calificarse como promete-
dores.

s mmm NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

Colchicina

Actua en los leucocitos inhibiendo la producciéon de quimiocinas
implicadas en el reclutamiento leucocitario y la produccién neu-
trofilica de superodxido, con lo que podrian inmunomodular a
los leucocitos a nivel pulmonar''3. En otros contextos, como el
sindrome coronario agudo, ha demostrado reducir los niveles
de IL-6 en las primeras 24 horas tras su administracion. En la
actualidad, el estudio Colcorona se encuentra en marcha'". In-
cluye a pacientes con neumonia y necesidad de soporte respi-
ratorio, no VMI ni ECMO, ni FMO, y excluye a pacientes con
filtrado glomerular < 30 ml/min. Utiliza dosis de 1 mg/dia el
primer dia seguido de 0,5 mg/dia/4 dias mas.

Siltuximab

Es un inhibidor de la IL-6. AUn hay escasa evidencia''>. En Espa-
fa, se encuentra en marcha el estudio EudraCT 2020-001413-
20, actualmente sin resultados.

Canakinumab'®

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado
contra la interleucina 1B. Esté indicado en pacientes en fase 2A
y 2B con neumonia y requerimientos elevados de oxigeno sin
necesidad de VMI ni ECMO. Se ha comunicado disminucién de
la miocardiopatia asociada a covid en casos aislados. Se usa
dentro de ensayos clinicos.

Ruxolitinib'”

Es otro inhibidor de las cinasas asociadas a Janus con sus mis-
mas indicaciones. Hay un estudio en marcha: EudraCT 2020-
001405-23.

Ciclosporina A"

Es un inhibidor de la calcineurina que impide la replicacion viral
mediante el bloqueo de la interacciéon de la proteina virica N'y
la ciclofilina A'y B, imprescindible para la encapsulacion del ge-
noma, e inhibe la liberacion de citocinas. Su utilizacion se justi-
ficaria por la intencién de prevenir el estrés celular y el dafo
mitocondrial que desencadenaria una respuesta hipdxica y la
respuesta inmunitaria exacerbada.

Sirolimus™®

Posee un efecto antivirico en fases precoces de la infeccion. El
virus activa la via PI3K-Akt-mTOR para aumentar su replicacion.
Alinhibir la via m-TOR al unirse a la protefna del citosol FKPB12,
disminuye la liberacién de citocinas a través del factor NFKB e
impide que el ciclo celular progrese y disminuye la proliferacion
de neutrofilos, células dendriticas, linfocitos T, B y NK.

Plasmaféresis con lecitina%?!

Se trata de hemoperfusion con filtros selectivos para citocinas y
plasmaféresis de alta afinidad por lecitina. La sangre atraviesa
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un filtro de plasma y este plasma, que contiene una alta carga
viral, pasa a través de una matriz de lecitina con elevada afini-
dad por el virus que lo atrapa.

Dipiridamol'?

Es un antiagregante plaquetario que disminuye las trombosis
asociadas a la hipercoagulabilidad. Liu describe en 31 pacientes
con dosis de 150 mg/8 h/14 dias descenso de dimero D (p <
0,05), aumento de linfocitos y plaquetas, y mejoria clinica en
comparacién con los controles. En particular, el 87,5% de los
pacientes graves lograron la curacion clinica y fueron dados de
alta.

Tenofovir/emtricitabina'?

Las formas activas (trifosfato) de los analogos de los nucledtidos
utilizados para prevenir la infeccion precontacto en el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) han demostrado in vitro ac-
tividad para inhibir la replicacion viral.

Maraviroc'?*
Es un inhibidor selectivo del CCR5, de las quimiocinas CCL3,

CCL4 y CCL5 (o RANTES), utilizado en el VIH-1. Bloquea la
quimiotaxis de macréfagos y células dendriticas en el pul-

mon y evita el inicio de la fase hiperinmune y la progresion
a SDRA grave. Por tanto, es importante administrarlo pre-
cozmente.

PCT299

Es un inhibidor de la dihidroorotato-deshidrogenasa (DHODH)
gue agota nucledtidos de pirimidina en células de rapida divi-
sion y detiene el ciclo celular de la fase G1/S, lo que provoca la
muerte celular al impedir la replicacion viral de ARN. Esta en
marcha el ensayo clinico de fase II/lll internacional PTC299-VIR-
015-COV19.

Moléculas LAM

Son lipidos sintéticos. Modulan los lipidos de la membrana ce-
lular impidiendo la fusion e inhiben la furina, impidiendo la in-
ternalizacion. Estd en marcha el ensayo clinico de fase lb/Ill
LAM-AC19: LAM-AC1-AC2.

ABX464

Se une al Cap Binding Complex (CBC), que regula el empalme
y la exportacion de ARNm desde el nucleo. Estd en marcha el
ensayo clinico de fase II/lll internacional europeo MiR-AGE
Study.

Tabla 5. Direcciones para obtener informacion actualizada

Guias, vacunas, tratamientos y ensayos clinicos
- https://www.ashp.org/COVID-19

— https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapeutic-options-under-investigation/

— https://www.covid-trials.org/

— https://mww.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
— https://biorender.com/covid-vaccine-tracker?fbclid=IwAR3SkNIYDtMmN_9PS6Q_

k4_1Bgr4LNYJOLIVHZNUXAHSOoyIYENs1K4Adgs

— https://mwww.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid %e2 %80%91 19/tratamientos-
disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en

Interacciones farmacolégicas
— https://www.hiv-druginteractions.org/checker
— https://www.covid19-druginteractions.org

Situacion epidemiolégica, estadisticas y recomendaciones

Pagina de la OMS: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

Pagina de los CDC: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html

Documentos divulgativos de la SEIMC: https://seimc.org/documentos-cientificos/recomendaciones-institucionales
Sitio oficial de JAMA Network: https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert

Pagina de la Universidad de Washington: https://www.uwmedicine.org/coronavirus

Pagina de la Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales: https://www.simit.org/formazione/protocolli-

covid-19

Registro de la S.E.N. para la covid-19: https://senefro.org/modules.php?name=noticias&d_op=view&idnew=1170

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; JAMA: Journal of the American Medical Association;, OMS: Organizacién
Mundial de la Salud; SEIMC: Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa Clinica; S.E.N.: Sociedad Espafiola

de Nefrologia.
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Clorpromacina®

El ensayo con este farmaco se basa en la comprobacion de que
los antipsicéticos disminuyen la replicacién viral de los corona-
virus anteriores.

Celecoxib

Disminuye la replicacion viral in vitro.

Umifenovir/arbidol

Inhibe la interaccién de la proteina S/ECA2 e impide la fusion
del virus en la membrana celular. La dosis usada para influenza
(200 mg/8 h v.0.) se estd estudiando en covid (NCT04260594).
Estad aprobado en China y Rusia.

Mesilato de camostat

Esta aprobado en Japdn para pancreatitis y se ha observado que
tiene actividad in vitro al inhibir la serina proteasa TMPRSS2.

Favipiravir

Es un profarmaco de inhibicién de la polimerasa, con perfil y
efectos in vitro aceptables. Se cree que la dosis eficaz es muy
elevada. Solo esta disponible en Japdn y recientemente en Ru-
sia.

Baricitinib

Es un inhibidor selectivo y reversible de las cinasas asociadas a
Janus (JAK), JAK1 y JAK2, enzimas iniciadoras de la transduc-
cion de la senalizacion de citocinas y factores de crecimiento
iniciada por la IL-6. Ademds, podria reducir la endocitosis viral
mediada por el receptor al inhibir la cinasa AAK1. No hay resul-
tados definitivos. Varios ensayos en marcha'?'28 se interrum-
pieron en agosto de 2020 por ausencia de eficacia.

Conflicto de intereses

Los Dres. Juan A. Martin Navarro y Roberto Alcazar Arroyo de-
claran que no tienen conflictos de interés.

Conceptos clave

1. La infeccién por SARS-CoV-2 provoca manifestaciones clinicas leves en el 81% de los casos, moderadas en
el 14% y graves en el 5% de la poblacién general.

2. Actualmente, no existe ningun tratamiento eficaz definitivo. Se acepta el uso de antiviricos (remdesivir) y
plasma fresco hiperinmune en la fase 1, tratamiento antiinflamatorio a partir de la fase 2A (corticoides, inhi-
bidores de las IL-1 y 6, inhibidores de JAK-STAT) y, en todas ellas, tratamiento anticoagulante para prevenir
las trombosis multisistémicas que induce. Es imprescindible un soporte respiratorio adecuado.

3. Las manifestaciones clinicas respiratorias siguen la ley de la hipoxia silente. El paciente manifiesta sintomas
escasos hasta su brusco empeoramiento.

4. En pacientes renales, tanto las manifestaciones clinicas como el porcentaje de gravedad varian. La tendencia
es a la presentacion de manifestaciones clinicas mas larvadas que evolucionan en mayor porcentaje a fases
tardias con mayor morbimortalidad.

5. En pacientes en hemodidlisis, el porcentaje inicial de asintomaticos es muy elevado, lo que exige protocolos
de deteccion precoz mediante la realizacion de PCR masivas.

6. Hay casos descritos de infecciones activas en pacientes en didlisis que habfan curado la enfermedad previa-
mente, lo que se podria explicar por la inmunodepresion basal de la insuficiencia renal avanzada.
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RESUMEN

Las enfermedades glomerulares (GNF) constituyen un conjunto variado de entidades patoldgicas cuya incidencia en
los ultimos afos ha aumentado debido tanto al mayor nimero de biopsias renales que se realizan como a la aplicaciéon
de técnicas mas precisas y especificas para su andlisis. Para su adecuado diagnéstico, es necesaria la combinacién de
un alto grado de sospecha por parte de los clinicos, una precisa y completa evaluacion de la biopsia por parte de los
patélogos y disponer de técnicas de laboratorio para detectar la presencia de marcadores inmunoldgicos para asi es-
tablecer la estrategia de tratamiento mas adecuada. Debemos destacar que, en un alto porcentaje de pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), se desconoce su causa y, en la mayoria de los registros de tratamiento renal sustitu-
tivo, las GNF representan entre un 20 y un 25% de las causas de ERC. Sus etiologias incluyen enfermedades autoinmu-
nes, infecciones, tumores o farmacos, y afectan a individuos de todas las edades, con un mayor impacto como causa
de ERC en nifos y adultos jovenes. Sabemos que la progresion de la enfermedad renal no es uniforme en los diferen-
tes tipos de GNF, por lo que un diagnéstico preciso permitira aplicar el tratamiento adecuado y modificar drasticamente
su evolucién, mejorando con ello la supervivencia renal y la del paciente. Con el objetivo de facilitar el acceso a las
evidencias disponibles sobre el diagndstico y el tratamiento de estas entidades, en el afio 2012 se publicaron las pri-
meras guias KDIGO sobre GNF. Desde entonces, se han producido avances en el conocimiento de su patogenia, diag-
néstico y tratamiento, por lo que, en el 2020, se procedid a su actualizacion. Como novedad, se han afladido puntos
practicos (presentados en forma de tablas, figuras o algoritmos). Con ellos se da soporte cientifico en areas donde la
falta de evidencias dificulta la aportacion de recomendaciones mas sélidas. Finalmente, todos los capitulos incorporan
propuestas y lineas de investigacién para promover el conocimiento de las GNF. La revisién que hemos realizado pre-
tende resumir y facilitar el acceso a los aspectos mas relevantes y novedosos incluidos en la ediciéon de 2020 de las guias
KDIGO de GNF.

Palabras clave: Glomerulonefritis primarias. Glomerulonefritis secundarias. Enfermedades glomerulares. Biopsia renal.
Enfermedad renal crénica.

«... Meanwhile, the clinicians stand in confusion, INTRODUCCION
not knowing what to tell patients or relatives.»

Recientemente y como suele ser habitual, se ha enviado para
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su evaluacién por la comunidad nefrolégica y antes de su pu-
blicacion el borrador de las nuevas guias KDIGO sobre glo-
merulonefritis (GNF) (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes GNF). Sin duda alguna, un acontecimiento que tendra
un importante impacto sobre nuestra practica asistencial en
los préximos anos. En el momento actual, en la mayoria de los
registros de tratamiento renal sustitutivo (TRS), las GNF repre-
sentan entre el 20y el 25% de las causas de enfermedad renal
crénica (ERC). Sus etiologias incluyen enfermedades autoin-
munes, infecciones, tumores o farmacos, y afectan a indivi-
duos de todas las edades, con mayor impacto como causa de
ERC en nifios y en adultos jévenes. En 2012 se publicaron las
primeras guias KDIGO sobre GNF y desde entonces ha habido
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importantes avances en el conocimiento de su patogenia,
diagndstico y tratamiento, lo que no solo ha hecho necesaria
su actualizacién, sino también el planteamiento de un cambio
de formato, que, sin perder el esquema comun de estas guias,
ofreciera una serie de ventajas sobre la anterior. Como aproxi-
macion inicial, se han mantenido la mayoria de los temas in-
cluidos en la primera edicion, pero se ha ampliado el capitulo
dedicado a los principios generales en el manejo de las GNF y
gue incluye los tratamientos de soporte comunes a todas las
GNF. Como novedad, este capitulo estd enlazado con otras
guias KDIGO (p. ej., gufas de manejo de la hipertension aso-
ciada con la ERC), lo que de manera sencilla amplia el acceso
a la informacion disponible. Asimismo, debido a diversos fac-
tores (p. ej., disponibilidad de espacio, falta de evidencias,
etc.), algunas GNF no se han incluido en estas guias (fibrilar,
inmunotactoide o por IgM) y también se han excluido otras
entidades de etiologia no inmune (sindrome de Alport, amiloi-
dosis o microangiopatias tromboticas). Otra novedad y en re-
lacion con aquellas areas donde la falta de evidencias dificulta
la aportacion de recomendaciones firmes, estas se sustituyeron
por puntos practicos (presentados en forma de tablas, figuras
o algoritmos), cuya informacion esta basada en estudios me-
nos consistentes (p. ej., analisis retrospectivos, registros y opi-
niones de expertos). Por ultimo, cada capitulo incorpora pro-
puestas y lineas de trabajo que tienen como objetivo promover
y facilitar investigaciones en el ambito de las GNF. En el pre-
sente resumen haremos una valoracién de los aspectos mas
relevantes en la atencion a los pacientes con enfermedades
glomerulares. Debido a la extension de la guia y para facilitar
el sequimiento, hemos considerado mas practico mantener la
misma estructura de temas.

PRINCIPIOS GENERALES EN EL MANEJO
DE LAS ENFERMEDADES GLOMERULARES

Consideramos que este capitulo es de maximo interés, pues
afronta de manera consistente y con referencias practicas la
importancia que tiene optimizar el manejo de todas las situacio-
nes patolégicas asociadas a las GNF, que no solo van a determi-
nar su prondstico, sino también la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes.

Aspectos diagnésticos

La biopsia renal (BR) sigue siendo la herramienta fundamental
para la evaluacion diagnoéstica de todas las GNF, pero en ocasio-
nes no es imprescindible para iniciar el tratamiento. La coordi-
nacion con los nefropatélogos es fundamental para que el pro-
cesamiento y valoracion de la muestra cumplan los estandares
de calidad necesarios. Se debera considerar rebiopsiar en aque-
llos casos donde los hallazgos pudieran tener un impacto sobre
la estrategia de tratamiento o permitan estimar el prondstico.
La valoracion de la hematuria, morfologia de los hematies y
presencia de cilindros es necesaria en todo tipo de GNF, por lo
gue seria muy Util disponer de microscopio para la valoracién
en fresco de sedimento. En algunas GNF (p. ej., nefropatia por
IgA), la hematuria tiene valor pronéstico, por lo que se debe
monitorizar.

Manejo de situaciones asociadas

En el caso de los edemas, la restriccion de sal, el reposo y los
diuréticos de asa son la primera eleccion. En casos resistentes se
deben combinar varios diuréticos o asociar la administracion de
albumina. Se debe evitar la deplecién de volumen, sobre todo,
en nifos y ancianos. La hipertension arterial (HTA) es el factor de
riesgo que mayor impacto tiene sobre la progresion de la ERC. Su
manejo debe ser 6ptimo y el tratamiento de eleccién es el blo-
queo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estos
farmacos se deben evitar en situaciones de deshidratacion y su
dosis se debe reducir o suspender si la funcién renal empeora mas
del 20% del valor basal o existe hiperpotasemia refractaria. Tam-
poco se deben utilizar como tratamiento inicial en aquellos pa-
cientes que debutan con sindrome nefrético (SN) grave o en
aquellos con una podocitopatia (p. €j., cambios minimos, SN
sensible a esteroides o glomeruloesclerosis segmentaria y focal
[GSF] primaria) sin HTA, ya que es probable que respondan a la
inmunosupresion (IS) de manera precoz. En relacién con el ma-
nejo de la hiperlipidemia hay menos evidencias, pues su trata-
miento esta determinado por la presencia de méas factores de
riesgo cardiovascular. En estos pacientes se debe iniciar trata-
miento con estatinas y, en caso de intolerancia, se deben consi-
derar otros hipolipidemiantes (ensayos con inhibidores de PCSK9).

Prevenciéon y manejo de complicaciones

En el caso de los estados de hipercoagulabilidad y de fenéme-
nos trombadticos presentes en el SN de las GNF membranosas
(no hay evidencias en otras GNF), se propone un algoritmo para
iniciar la profilaxis que tiene en cuenta la concentracién de al-
bumina sérica (AS) y el riesgo de sangrado. En pacientes con
eventos tromboembdlicos se usaran anticoagulantes durante
6-12 meses o mientras dure el SN. Se hara anticoagulacién pro-
fildctica en pacientes con AS < 2-2,5 g/dl y que, ademas, pre-
senten proteinuria > 10 g/d, un indice de masa corporal (IMC)
> 35 kg/m?, predisposicidn genética, insuficiencia cardiaca de
grado lll o IV de la New York Heart Association (NYHA), cirugfa
ortopédica o abdominal reciente, o inmovilizaciéon prolongada.
Se debe tener en cuenta que la warfarina se une a la albimina
y la concentraciéon de esta puede afectar a su eficacia; el obje-
tivo es un indice internacional racionalizado (INR) entre 2 y 3.
Estas recomendaciones, junto con el empleo de nuevos anticoa-
gulantes (p. €j., inhibidores de factor Xa) y el efecto de las con-
centraciones de albumina en la dosificacion de estos farmacos,
no estan basadas en ensayo clinicos. Las infecciones constituyen
una de las complicaciones mas graves en el SN y el empleo de
IS hace a estos pacientes mas vulnerables. Como medidas de
prevencion destacan la vacunacion frente a neumococos en pa-
cientes con SN o ERC, y la profilaxis con trimetoprima-sulfame-
toxazol en pacientes en tratamiento con altas dosis de esteroi-
des o con otros IS (rituximab [RTX] o ciclofosfamida [CF]). Se
debe realizar la deteccion de tuberculosis, virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y sifilis cuando sea necesario, y de Strongyloides en aque-
llos pacientes de areas tropicales. Al mismo tiempo hay que
minimizar la dosis de IS e individualizar los regimenes en funcion
de los riesgos de cada paciente.
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NEFROPATIA POR IGA Y VASCULITIS POR IgA
(PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH)

La nefropatia por IgA (NIgA) es la forma mas frecuente de GNF
primaria. Puede ser muy heterogénea en su forma de presenta-
ciony en los hallazgos patolégicos. Al tener una tasa de progre-
sion muy lenta, se pone de relieve el papel del tratamiento de
soporte frente al empleo de estrategias con IS. En el momento
actual, no existen marcadores séricos o urinarios para el diag-
noéstico y prondstico de esta entidad. Se recomienda el empleo
de la nueva version de la clasificacion MEST-C de Oxford, que
incorpora datos clinicos recogidos en el momento de la biopsia
(tasa de filtrado glomerular estimado [TFGe], edad, raza, protei-
nuria, tratamiento con blogueantes del SRAA, tension arterial
sistélica y diastolica) y que se pueden utilizar mediante una he-
rramienta informatica (QxMD) que permite conocer el riesgo de
pérdida de funcién renal (por el momento, no es Gtil para tomar
decisiones terapéuticas). Una vez que se ha establecido el diag-
noéstico de NIgA y antes de decidir la estrategia terapéutica (cuya
finalidad es la reducciéon de la proteinuria basada en el trata-
miento de soporte), se deben excluir causas secundarias (vascu-
litis por IgA o formas asociadas a infecciones viricas, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes o
cirrosis hepatica, IgA con GNF posinfecciosa). En pacientes con
mayor riesgo de progresion hacia ERC, definido como la persis-
tencia de la proteinuria > 1 g/24 h tras 90 dfas de tratamiento
de soporte optimizado, se deben valorar los esteroides y esta-
blecer el balance riesgo/beneficio. Si la TFGe es < 30 ml/m/1,73
m?, se debe maximizar el tratamiento de soporte, pero, si es >
30 ml/m/1,73 m?, se debe plantear el uso de esteroides previa
estratificacion de los riesgos de toxicidad (edad avanzada, sin-
drome metabdlico, obesidad moérbida, TFGe < 50 ml/m/1,73 m?
e infeccion latente). Su uso no estarfa justificado en determina-
das situaciones (diabetes, IgA secundarias, Ulcera péptica activa,
IMC > 30 kg/m? o enfermedad psiquiatrica no controlada). En
la actualidad, ningun IS estaria indicado, salvo el micofenolato
mofetilo (MMF) en poblacion china, donde ha mostrado un
efecto beneficioso. Este mensaje estd basado en los resultados
de los ensayos STOP-IgAN y TESTING.

Existen situaciones poco frecuentes relacionadas con la forma
de presentacion o los hallazgos histolégicos que acompanan al
depdsito mesangial de IgA. Asi, la presencia de SN es poco
frecuente y se puede acompanar tanto de podocitopatia, similar
a cambios minimos, como de un patrén de GNF membranopro-
liferativa; en ambas, el tratamiento serd el mismo que en esas
entidades. En otras ocasiones puede estar relacionada con una
GSF secundaria (p. ej., obesidad o HTA). Puede presentarse
como fracaso renal agudo (FRA), en el contexto de hematuria
grave e infeccion respiratoria, o bien sin hematuria, en cuyo
caso se debe plantear el diagndéstico de una GNF répidamente
progresiva (GNFRP) con semilunas y el tratamiento serian los IS.
Se debe valorar una nueva biopsia si el dafo renal se mantiene
después de 2 semanas tras la resolucién de la hematuria y tras
excluir causas reversibles de este. En relacién con las vasculitis
por IgA (VNIgA), en adultos se deben descartar causas secun-
darias y cancer. Debe valorarse el empleo de IS junto con este-
roides si hay un riesgo elevado de progresion. Como dareas de
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investigacion en la NIgA, se plantean la utilidad de la herramien-
ta de prediccion de progresion y la busqueda de marcadores
prondstico. En relacion con el tratamiento hay varios ensayos en
marcha con farmacos que acttan sobre varias moléculas del
complemento. Para el caso de la VNIgA, hay ensayos con agen-
tes bioldgicos («Biologics in refractory vasculitis» [BIOVAS]),
ademas del empleo de RTX.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA (GNM)

Como novedad en pacientes con presentacion clinica clasica y
serologfa compatible (anticuerpos antirreceptores de fosfolipasa
A2 [aNTI-PLA2R]) y TFGe > 60 ml/min/1,73 m?, la BR no es im-
prescindible para el diagnostico. En el caso de los anticuerpos
antitrombospondina (THSD7A), no existen suficientes datos. La
BR estara indicada en ausencia de PLA2R (falsos negativos o fa-
ses precoces de la GNM), anomalias serolégicas (anticuerpos
antinucleares [ANA] positivos), el inicio de los IS o falta de res-
puesta a estos, o si hay deterioro del filtrado glomerular (FG). En
todos los casos es necesario descartar enfermedades asociadas,
independientemente de los PLA2R o TSHDA. Dada la posibilidad
de remisién espontanea, antes del tratamiento se debe estable-
cer el riesgo de pérdida de funcion renal, que podra ser bajo,
moderado, alto y muy alto. Es razonable esperar 6 meses para
iniciar el tratamiento con IS, salvo en aquellos pacientes con SN
grave sin respuesta al tratamiento de soporte o con deterioro de
la funcion renal. En quienes precisan IS se recomiendan los inhi-
bidores de la calcineurina (ICN), si bien la supresion rapida favo-
rece la recidiva. Como novedades en los pacientes con, al menos,
un factor de riesgo de progresién o con alguna complicacion del
SN (FRA, infeccion o evento trombdtico) se recomienda asociar
RTXy esteroides a ICN, aunque la CF es la Unica que ha demos-
trado beneficio. En relacién con el efecto del RTX, la deplecién
de células B es insuficiente para evaluar su eficacia. Por tanto,
deben considerarse dosis extra incluso con deplecion grave. Ante
las recidivas, se debe repetir ciclo de CF o asociar RTX o ICN. La
resistencia se define como la persistencia del SN o el aumento
de los PLA2R tras IS y hay que esperar 6-12 meses tras la desa-
paricion de los PLA2R para confirmar la resistencia. En el segui-
miento se debe valorar: adherencia, niveles de IgG, niveles de
ICN, leucopenia en CF, anticuerpos anti-RTX y si persiste la pro-
teinuria con AS normal, considerar una GSF secundaria y rebiop-
siar. En este caso, se recomienda una segunda linea de trata-
miento (RTX o CF), segun la gravedad del deterioro del filtrado.
Si se usa RTX, hay que monitorizar PLA2R a los 3 meses; en caso
de CF, no hay que exceder de 25 g, aunque dependera del ba-
lance riesgo-beneficio. Si persiste la resistencia, debe remitirse al
paciente a centros especializados para tratamientos experimen-
tales (bortezomib, daratumumab y belimumab). Es fundamental
calcular el riesgo de trombosis/hemorragia y su tratamiento. En
relacion con la variacion de los niveles de PLA2R, su presencia
previa al trasplante aumenta la probabilidad de recidiva (50%).
En el sequimiento postrasplante, se deben monitorizar la protei-
nuria y los PLA2R. Su aumento o su apariciéon si eran negativos
podrian predecir la recidiva, por lo que se debe realizar una BR.
Se recomienda maximizar la terapia antiproteinurica y, si la pro-
teinuria es > 1 g/d, debe tratarse con RTX. En relacién con las
areas de investigacion, hay que mejorar la utilidad de los PLA2R
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y THSD7A, el recuento de linfocitos B (linfocitos B de memoria y
fenotipos de linfocitos T) para predecir evolucién y respuesta, los
modelos para estimar el riesgo de progresion, las dosis éptimas
y la duracién de ICN o RTX segun perfil de riesgo, la puntuacién
de riesgo genético y clinico de recurrencia postrasplante y cono-
cer la eficacia de la terapia dirigida contra células plasmaticas o
antigeno.

GLOMERULONEFRITIS POR CAMBIOS MINIMOS (GCM)
EN ADULTOS

Su etiologia, aunque desconocida, se asocia a una desregula-
cion de los linfocitos T contra los podocitos y el efecto de los
linfocitos B (LB). La BR es necesaria para el diagndéstico. Los es-
teroides son la primera recomendacion, salvo en situaciones de
contraindicacion o intolerancia, durante 4-16 semanas y des-
censo posterior hasta 24 semanas (dosis altas i.v. no muestran
ventajas). En las formas corticosensibles, el pronéstico es exce-
lente y es incierto en las formas resistentes (10-20%; en ocasio-
nes subyace GSF). Si hay recaidas frecuentes o corticodependen-
cia (10-30%), se recomienda la inducciéon con esteroides y
posteriormente, valorando riesgo-beneficio, usar CF. Como al-
ternativa en quienes ya se ha usado, deben administrarse ICN o
RTX, y dejar el MMF como Uultima opcién. Son necesarios estu-
dios sobre la duracion 6ptima de esteroides y las pautas de
descenso adecuadas, biomarcadores que valoren la sensibilidad/
resistencia a esteroides y la morbilidad de su uso prologado, asf
como la duracion adecuada del resto de IS, incluido el levamisol.

GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA Y FOCAL (GSF)
EN ADULTOS

Se propone una nueva clasificacion donde desaparece el térmi-
no idiopatica. La GSF primaria es aquella con sindrome clini-
co-patoldgico con lesiones de GSFy, en el microscopio electré-
nico, borramiento difuso podocitario y SN, atribuible a un factor
circulante de permeabilidad. Esta forma recurre rapidamente
después del trasplante y puede ser tratada con plasmaféresis
(PF). La GSF es secundaria a drogas, virus y trastornos adaptati-
vos. Las formas genéticas, asociadas a mutaciones en la mem-
brana basal glomerular o en podocitos, generalmente de pa-
cientes jovenes, con historia familiar, a veces se han asociado a
hallazgos sindrémicos y son resistentes a IS. Por ultimo, se en-
cuentra la GSF sin causa secundaria identificable, sin SN, sin
alteracion genética y sin borramiento difuso de podocitos. Los
estudios genéticos solo se realizaran a pacientes seleccionados,
aunque esta por definir el papel de estos estudios (p. ej., mini-
mizar efectos secundarios de IS, repercusiéon en la evolucion
postrasplante y para el consejo genético). El tratamiento de las
formas secundarias y de etiologia incierta sera la terapia de so-
porte y de la causa. En las formas primarias, el tratamiento son
los esteroides hasta remisién o un maximo de 16 semanas, y
descenso progresivo, con mantenimiento de, al menos, 6 me-
ses, sin determinar su duracion 6ptima. Si hay intolerancia a
esteroides o contraindicacion, se usaran los ICN, un minimo de
6 meses con descenso hasta 12 meses. El mismo esquema se
seguird en las corticorresistentes. Dado el alto porcentaje de
recidivas tras supresion, se recomienda asociar a esteroides a

dosis bajas, si bien no hay evidencias que lo sustenten, por lo
gue se debe valorar el coste-beneficio. No hay estudios que
comparen ICN, pero parece que hay mejores resultados con
tacrolimus. En los casos de resistencia/intolerancia a ICN, se pue-
den usar RTX, hormona adrenocorticotréfica (ACTH) o MMF. En
casos complejos, cuando todas las opciones han fallado, se re-
comienda rebiopsiar o remisiéon a centros especializados. Como
areas de interés estarfan estudios sobre eficacia y efectos secun-
darios de esteroides diarios frente a alternos, duracién de trata-
miento, tasas de remision/recidiva frente a efectos adversos en
terapias cortas/largas, eficacia y tiempo de tratamiento con ICN
con/sin esteroides en GSF primarias resistentes.

GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

Este apartado esta dedicado a las GNF asociadas a infecciones
bacterianas, viricas, fungicas, de protozoos y helminticas. Res-
pecto a la GN asociada a infecciones bacterianas, la incidencia
de los distintos gérmenes no se ha modificado (estreptococos:
28-47%; estafilococos: 12-24%, y gérmenes gramnegativos:
22 %), pero es conveniente disponer del diagnéstico bacteriolé-
gico. La BR es fundamental en casos dudosos y en aquellos con
persistencia de anormalidades urinarias o deterioro del filtrado,
ya que la clinica puede ser similar a otras entidades de distinto
enfoque terapéutico. El prondstico sigue siendo excelente en
ninos y peor en adultos, sobre todo en aquellos con persistencia
de proteinuria (disminuird la TFGe). En el tratamiento no hay
grandes novedades (antibioterapia y control de edemas e hiper-
tension arterial). Continua sin dilucidarse la utilidad de los este-
roides, para lo cual se necesitan mas estudios. La nefritis por
shunt se trata de GNF por inmunocomplejos y generalmente
esta causada por estafilococos, con buen pronéstico si el diag-
noéstico es precoz. En la mayoria de los casos es necesario el
recambio del shunt. Se han descrito pacientes en que se asocia
a la presencia de PR3-anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos
(ANCA), lo que tendrfa relevancia dado el posible abordaje te-
rapéutico. En la GNF relacionada con endocarditis bacteriana,
se puede presentar descenso de C3'y, menos frecuentemente,
de C4, asi como positividad ocasional de ANA y ANCA. Los
estudios ecocardiograficos y bacterioldgicos son fundamentales
y el prondstico sigue dependiendo de la precocidad del diagnos-
tico. La GNF posinfecciosa por IgA dominante representa una
novedad respecto a las anteriores guias. Se trata de GNF endo-
capilar con inmunofluorescencia predominante de IgA. Se debe
establecer diagnostico diferencial con exacerbaciones de nefro-
patia por IgA (descritas en dicho apartado). También puede pre-
sentar hipocomplementemia. Tiene un prondstico especialmen-
te malo en diabéticos. Después del tratamiento antibidtico, la
utilidad de esteroides e IS debe valorarse. En cuanto a las GNF
asociadas a infecciones viricas, en las debidas al virus de la he-
patitis C se ha realizado una extensa revision en las guias KDIGO
especificas. En las del virus de la hepatitis B, el patron histolédgi-
co es muy variable. El diagnostico requiere deteccion serolégica,
replicacion viral y la deteccion de antigenos proteicos relaciona-
dos con el virus en los depdsitos inmunes glomerulares. Su des-
pistaje es obligado en GNF proteindricas y previo al empleo de
IS. Su tratamiento ha ido cambiando con el tiempo, sustituyén-
dose el interferon por analogos de nucleétido/nucledsido. Se
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deben evitar CF y RTX. Debe valorarse la realizacién de PF en
casos en que se asocia con vasculitis por crioglobulinas. En el
caso del VIH, la BR es muy util para establecer la estrategia te-
rapéutica. Se han descrito multiples entidades relacionadas con
el dafio renal en estos pacientes. Se recomienda terapia antirre-
troviral combinada, especialmente en los casos de nefropatia
asociada al VIH. Otro apartado se dedica a las nefropatias aso-
ciadas a infecciones con esquistosomas, filarias y malaria. En el
caso de los esquistosomas, se presenta con multiples patrones
histoldgicos glomerulares y se deben descartar coinfecciones.
La BR puede diferirse salvo si hay importante deterioro del fil-
trado, proteinuria importante e hipocomplementemia. El trata-
miento se basa en agentes antiparasitarios en dosis y duracion
suficientes. Las asociadas a filariasis tienen las mismas conside-
raciones terapéuticas. En la malaria, también se encuentra una
gran diversidad de lesiones renales y curso agudo o crénico. Su
tratamiento se basa en la utilizacién de agentes antiparasitarios.
Los esteroides e IS no tienen utilidad.

GLOMERULONEFRITIS MEDIADAS
POR INMUNOGLOBULINAS Y POR COMPLEMENTO
CON LESIONES MEMBRANOPROLIFERATIVAS (GNFMP)

Este capitulo sustituye al de GNFMP (basadas en el patron his-
toldgico) de las guias de 2012. La nueva clasificacion esta basa-
da en el patron de inmunofluorescencia (IF). La etiopatogenia
en pocas situaciones se podra considerar idiopatica. En el trata-
miento en general se limitan los esteroides e IS a situaciones de
enfermedad activa (GNFRP o SN) y en progresion. Se describen
3 patrones de IF: positivo para inmunoglobulinas y complemen-
to (infecciones, enfermedades autoinmunes, gammapatias mo-
noclonales [GM] y fibrilares), dominante para complemento
(GNC3 causadas por alteraciones en la via alternativa del com-
plemento, GNC4 y, en ambas, la posibilidad de enfermedad por
depositos densos) e IF negativa (sindrome antifosfolipido, sin-
drome hemolitico urémico atipico/microangiopatia trombética,
policitemia, anemia falciforme, disfibrinogenemia y otras). En
todas se debe buscar la etiologia y si aparecen depositos de
inmunoglobulinas, buscar la presencia de una enfermedad he-
matoldgica. Silos datos no son concluyentes, podria tratarse de
una desregulacion del complemento y se tendria que completar
su estudio (actividad del complemento, niveles séricos de sus
proteinas, autoanticuerpos y estudios genéticos). De manera
especifica, ante todo paciente = 50 afos y una GNFC3, es im-
prescindible descartar la presencia de un componente monoclo-
nal (CM; prevalencia: 31-83%). En todos los casos, el tratamien-
to con IS se intentard individualizar y se utilizaran medidas de
soporte en aquellos pacientes adultos con proteinuria < 3,5 g/dia
y TFGe normal. En caso de SNy funcién renal normal, se utili-
zara prednisona durante un periodo de 12-16 semanas que se
reducird de manera progresiva hasta su suspension si la protei-
nuria disminuye. Como alternativa se podra utilizar ICN. Los
pacientes con deterioro de funcién renal, sedimento activo y
proteinuria se tratardn con prednisona y MMF, que se manten-
drd entre 6y 12 meses. En caso de no provocar respuesta, se
deberan suspender y considerar una nueva biopsia. Si el proce-
so sigue activo, se considerarad CF o RTX. Si después de 3 meses
no se objetiva mejoria, se suspenderan los esteroides y la IS para
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continuar con el tratamiento de soporte. Para los pacientes con
GNC3 que no tienen CM, el tratamiento inicial es MMF y se
considerara el eculizumab en aquellos con enfermedad progre-
siva que no respondan a otros tratamientos. Como éareas de
investigacion, estarian mejorar los criterios diagnosticos de las
GNC3, ensayos clinicos para valorar la IS y, cuando haya CM,
combinar con quimioterapia, ademas de optimizar el estudio de
las alteraciones en las vias del complemento.

VASCULITIS ASOCIADAS A ANTICUERPOS
ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILOS (VAA)

Son las GNF de novo mas frecuentes en adultos (> 50 afos).
Desde la conferencia de Chapel Hill de 2012, se definen como
vasculitis necrotizantes con minimos depdsitos autoinmunes o
ausencia de estos, asociadas especificamente a anticuerpos an-
timieloperoxidasa (MPO-ANCA) o antiproteinasa 3 (PR3-ANCA),
que afectan predominantemente a pequefios vasos. Se subdivi-
den en: poliangeitis microscopica, granulomatosis con polian-
geitis y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis. En los casos
con ANCA negativos (< 10%) se aplican las recomendaciones
de las VAA para ANCA positivos, donde siempre se deben des-
cartar causas secundarias (lupus eritematoso sistémico [LES],
neoplasias, etc.). El debut con FRA y hemorragia pulmonar (sin-
drome renopulmonar) obliga a descartar diversas causas (p. €j.,
sindrome de Good-Pasture, anticuerpos antimembrana basal
glomerular [AcCAMBG]). El diagnoéstico implica la combinacion
de hallazgos de laboratorio y una BR, aunque ante la sospecha
clinica se debe iniciar tratamiento sin esperar a esta. La histolo-
gia es predictiva del prondstico renal (puntuaciones de Berden
o Brix), si bien una histologia grave aislada no deberia excluir la
indicaciéon de terapia. En relacién con el tratamiento, este de-
pendera de diversos factores: edad, preservar la fertilidad, mini-
mizacion de esteroides, tasa de recidiva, presencia de PR3-AN-
CA 'y accesibilidad a RTX. Para la induccién se recomienda CF o
RTX, ambos asociados a esteroides. En las formas graves (crea-
tinina plasmatica [Cr] > 4 mg/dl y riesgo vital) se utilizaran CF,
esteroides y PF (faltan ensayos con RTX). Para la CF se recomien-
da la administracion intravenosa en caso de baja adherencia,
facilidad de acceso a centro, leucopenia y ahorro de dosis. La PF
se restringe a presentaciones graves (necesidad de diélisis, des-
censo rapido de FG o presencia de hemorragia pulmonar grave
con hipoxemia) y en las formas solapadas VAA-ANCA con anti-
cuerpos AMBG, basado en los estudios MEPEX y PEXIVAS. La
remision se considera cuando hay estabilidad del FG, descenso
o desaparicion de la hematuria y descenso o negativizacion de
los ANCA. Las recidivas se asocian a positivizacién o incremento
de ANCA (PR3 > MPO) junto con datos de laboratorio y signos
clinicos. Para el manejo de estas se recomiendan centros con
experiencia y recursos. La supervivencia se relaciona con: edad,
dafo renal al diagnostico, tasa de recidivas y remision. El RTX
(en fase de mantenimiento: 18 meses) se recomienda en: VAA
con PR3-ANCA, ancianos fragiles, ahorro de esteroides y alergia
a la azatioprina (AZA). La AZA, asociada a bajas dosis de este-
roides (mantenimiento 18 meses-4 afos), en: IgG < 300 mg/dl,
Hbs Ag (+) o dificultad para acceso RTX. En las VAA MPO-AN-
CA, debido a su baja tasa de recidiva, se puede evitar la fase de
mantenimiento con una monitorizacion intensa. Se puede utili-
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zar el metrotrexato ante intolerancia a AZA o MMF solo si el FG
> 60 ml/min/1,73 m2. Las recidivas precisan reiniciar el trata-
miento con RTX; la limitacion de la CF seria la dosis acumulada
previa. En recidivas leves se utilizarda MMF asociado a corticoi-
des. Los casos refractarios pueden ser debidos a vasculitis se-
cundarias, falta de adherencia o verdadero fallo del tratamiento.
Debe valorarse la biopsia renal ante deterioro progresivo de la
funcion renal (actividad/cronicidad). La recomendacién actual
en estos casos es RTX. Para el trasplante se debe esperar, al
menos, 6 meses tras la remisién. La recurrencia es baja y no se
relaciona con el estatus ANCA pretrasplante ni con el tiempo de
remision. Las areas de interés incluyen conocer la evolucién a
largo plazo, definir el uso de RTX en afectaciones graves y dis-
poner de biomarcadores para prediccion diagnéstica y decision
terapéutica.

NEFRITIS LUPICA (NL)

La NL afecta al 20-60% de pacientes con LES, con variaciones
sustanciales en cuanto a prondstico y respuesta al tratamiento
segun etnias y edad. Las nuevas guias resaltan la importancia
de las medidas generales y del control de las situaciones propias
de la enfermedad y los farmacos (vacunacion, anticoncepcion,
profilaxis infecciosa, preservacion de la masa ésea, infecciones
y neoplasias). En relacion con el tratamiento, en todas las clases
se recomienda asociar hidroxicloroquina, por lo que se debe
descartar déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, realizar
revisiones oculares periédicas y ajustar las dosis si la TFGe < 30
ml/min/1,73 m?. En las clases | y Il asociadas a proteinuria o
sindrome nefrético, se mantiene la recomendacion de esteroi-
des como induccién y mantenimiento posterior con dosis bajas
junto a MMF/ICN. En las clases lll y IV (con o sin clase V), tras
numerosos estudios con diferentes estrategias, actualmente se
recomiendan esteroides asociados a CF i.v. (dosis altas/dosis ba-
jas) o con CF via oral o con MMF, o triple terapia (esteroides, ICN
y MMF a dosis bajas). Se debe individualizar segun el perfil de
los pacientes (etnia, adherencia, disponibilidad, exposicién, re-
cursos econémicos o gravedad). Se recomienda el descenso
rapido de los esteroides para minimizar los efectos secundarios.
La AZA y la leflunomida se recomiendan solo en situaciones
especificas (intolerancia, dificil acceso o ahorro de costes). No
existen evidencias actuales que avalen el empleo de agentes
biolégicos como terapia de primera linea en la induccién. Su uso
se recomienda de manera individualizada: terapias contra célu-
las B (RTX u ocrelizumab), bloqueo de la sefial de coestimulacion
(abartacept) o anticuerpos antiinterleucina 6 podrian ser alter-
nativas junto con moléculas con ensayos en marcha o reciente-
mente presentados: obinutuzumab (contra LB), belimumab
(contra factor activador de LB; recientemente se ha publicado
el estudio BLISS) o iscalimumab (coestimulador de proteinas). En
la terapia de mantenimiento de las clases Il y IV (con o sin clase
V), la novedad es el MMF a dosis bajas, asociado a esteroides
(estudios ALMS y MAINTAIN). En aquellos casos de intolerancia,
embarazo o falta de accesibilidad, se recomienda AZA'y, si no
se dispone de ella o existe contraindicacién, debe usarse ICN o
mizoribine. La duracion del tratamiento es de 36 semanas (in-
duccién + mantenimiento), como minimo, y deben suspenderse
los esteroides a los 12 meses, salvo que haya manifestaciones

extrarrenales. En la clase V pura (5-10%), asociada a SN, el MMF
es la primera elecciéon y, como alternativas, CFi.v. (< 6 meses),
ICN, AZA o RTX. En el embarazo, se recomiendan esteroides con
AZA de primera eleccion, seguida de ICN. Ante la sospecha de
microangiopatia trombotica (MAT), asociada a cualquiera de las
clases, se debe realizar una puntuacién (PLASMIC); en caso de
> 5 puntos, debe iniciarse PF a la espera de ADAMTS13 y anti-
cuerpos antifosfolipidos. En los casos de purpura trombética
trombocitopénica (ADAMTS13 < 10%), debe tratarse con PF/
esteroides/RTX +/— caplacizumab (inhibidor del factor de von
Willebrand). Si es una MAT mediada por complemento
(ADAMTS 13 normal, ausencia de anticuerpos antifosfolipidos),
se debe descartar otras causas y usar eculizumab. En caso de
sindrome antifosfolipido, debe mantenerse la anticoagulacion y
asociar o no PF. La respuesta al tratamiento se basa en la mejo-
ria de la proteinuria y estabilizacién de la funcién renal (no esta
definido en cuanto tiempo; 18-24 meses). La normalizacion del
complemento y descenso > 25% de la proteinuria a las 8 sema-
nas de tratamiento pueden ser predictivos de respuesta (estudio
ALMS post hoc). Se ha planteado la posible persistencia de ac-
tividad intrarrenal, a pesar de la normalizacion de la proteinuria
y de la TFGe (debe valorarse una nueva BR). En cuanto a las
recidivas, se mantiene la recomendacion de tratamiento similar
al inicio, siempre individualizando (exposicién a IS, recursos y
adherencia). Las formas resistentes requieren un analisis com-
pleto (adherencia y niveles de farmacos), valorar biopsia, cambio
de IS o terapias combinadas (MMF + ICN), RTX o pulsos de CF.
En relacion con los pacientes con ERC, se debe individualizar la
modalidad de TSRy el riesgo de recurrencia tras el trasplante es
bajo. Las lineas de investigacion incluyen: busqueda de biomar-
cadores, clasificacion que combine datos moleculares e histolé-
gicos, definir criterios de respuesta segun actividad tisular, tera-
pia dptima en clase V, papel de los antimaldricos en la prevencion
de brotes, utilidad de la terapia frente al complemento, dosis
optimas de ICN y efecto a largo plazo, y tiempo 6ptimo para
descenso de esteroides.

GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS
ANTIMEMBRANA BASAL GLOMERULAR (ACAMBG)

Se trata de entidades con una baja incidencia (0,5-1 por millén
de poblacién) y su pronéstico sigue dependiendo de la rapida
eliminacién de los anticuerpos circulantes junto con la supresion
de su produccién. Se debe tener en cuenta que en el 10% de los
casos la prueba para ACAMBG puede dar negativa y el diagnés-
tico debe ser por BR. Puede presentarse con hemorragia pulmo-
nar, lo que hace necesario iniciar el tratamiento ante la sospecha
clinica y sin disponer del resultado de la BR. No hay novedades
sustanciales en cuanto a la terapéutica; en general se basa en la
combinacién de PF con IS. En relacion con la PF, la reposicion se
hara con plasma fresco (especialmente indicada en hemorragia
alveolar) y se debe realizar hasta que no se detectan ACAMBG
(unos 14 dias). En pacientes tratados, la produccion de anticuer-
pos cesa en 6-9 meses, por lo que la IS a largo plazo no esta in-
dicada. El esquema mas utilizado es combinar esteroides 6 meses
con CF 3 meses. Si después de 3 meses persisten titulos de
AcAMBG, se sugiere el tratamiento con AZA o MMF. Otra nove-
dad es la referencia a la asociacion ACAMBG con vasculitis ANCA

NefroPlus « 2020 « Vol. 12 « N.° 2 .- —



» REVISION MONOGRAFICA

positivos (5-30%). En estos casos se recomienda igual tratamien-
to que para las vasculitis, tanto de induccién como de manteni-
miento. En relacion con los casos refractarios (< 10%), hay algun
dato sobre la utilidad de RTX. El MMF se puede valorar en los
casos de toxicidad a la ciclofosfamida. La recurrencia en trasplan-
te renal es baja en pacientes sin anticuerpos (< 3%).

CONCLUSIONES

A pesar del interés de los autores de la guia en centrarse en
aquellas areas mas novedosas y mejor avaladas por evidencias,
son muchos los aspectos que quedan por conocer (p. e]., meca-
nismos etiopatogénicos, estrategias dptimas de tratamiento,
etc.). Sin duda son muy interesantes las propuestas que acompa-
fian a cada apartado sobre aquellas dreas que precisan mayores
estudios y evidencias. Otro aspecto destacable son los puntos
practicos, que de forma sencilla indican los aspectos mas impor-
tantes de cada entidad y que, junto con las tablas y algoritmos
gue los acompanan, facilitan su lectura y aplicaciéon en la practica
asistencial. Es importante mencionar que a lo largo de toda la

gufa se pone un énfasis especial en que, ante cualquier paciente
con diagnéstico de enfermedad glomerular, es necesario mante-
ner en todo momento el equilibrio entre el control de la enferme-
dad y su progresion, por un lado, y minimizar los riesgos asocia-
dos al tratamiento y su duracién, por el otro. Se debe tener en
cuenta que, en aquellos pacientes que han recibido inmunosu-
presores como tratamiento de estas entidades, estos tendran un
impacto no solo sobre la salud del paciente sino que también
podrian condicionar las estrategias terapéuticas que se planteen
en futuras situaciones clinicas (p. €j., trasplante renal), lo que se
podria definir como las consecuencias de una memoria farmaco-
l6gica. Es importante asumir que la seguridad del paciente y la
consiguiente minimizacion de los riesgos asociados a cualquier
proceso asistencial deben ser parte inherente a todas las actua-
ciones diagnosticas y terapéuticas que se planteen.

Conflicto de intereses
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Manuel Macia Heras declaran que no tienen conflictos de interés.

Conceptos clave

1. Lavaloracion de la hematuria, morfologia de los hematies y presencia de cilindros es necesaria en todo tipo de
glomerulonefritis (GNF). Se recomienda disponer de microscopio para la valoracion en fresco de sedimento.

2. Se debe considerar rebiopsiar en aquellos casos en que los nuevos hallazgos histolégicos tendrian un impacto
sobre la estrategia de tratamiento o el pronéstico.

3. Se deben evitar los bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona en situaciones de deshidrata-
cion y se deben reducir o suspender si la funcion renal empeora méas de un 20% de la basal y/o existe hiper-
potasemia refractaria. No se deben utilizar como tratamiento inicial en pacientes que debutan con sindrome
nefrético grave o en aquellos con una podocitopatia sin hipertensién arterial, ya que es probable que res-
pondan a la inmunosupresién (IS) de manera precoz.

4. En el sindrome nefrético grave y en pacientes con IS, se recomienda vacunacién frente a neumococo y pro-
filaxis con trimetoprima-sulfametoxazol.

5. La biopsia renal no es imprescindible para el diagnéstico de GNF membranosa con presentacion clinica clasica,
anticuerpos antirreceptores de fosfolipasa A2 (PLA2R) y tasa de filtrado glomerular estimado > 60 ml/min/1,73 m?.
Se propone la monitorizacion de estos anticuerpos para el sequimiento de la respuesta al tratamiento.

6. En los pacientes con GNF membranosa que tengan al menos un factor de riesgo de progresién y/o con
alguna complicacién del sindrome nefrético (fracaso renal agudo, infeccidn o evento tromboético) se reco-
mienda asociar rituximab y esteroides a los anticalcineurinicos.

7. En la glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSF), debemos diferenciar entre aquellas GSF mediadas por
un factor soluble y subsidiarias de tratamiento IS y aquellas entidades similares a GSF que no se beneficiarian
de estos farmacos.

8. El término GNF membranoproliferativas (GNMP) se ha sustituido por el de enfermedades glomerulares
mediadas por inmunoglobulinas y complemento, con un patrén de dafio tipo GNMP.

9. En las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (VAA-ANCA), la plasmaféresis se res-
tringe a presentaciones graves (necesidad de dialisis, descenso rapido del filtrado glomerular o presencia de
hemorragia pulmonar grave con hipoxemia) y a las formas solapadas VAA-ANCA con anticuerpos antimem-
brana basal glomerular, baséndose en los estudios MEPEX y PEXIVAS.
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INTRODUCCION

El ensayo Pexivas es el mayor ensayo clinico aleatorizado en
vasculitis asociada con anticuerpos frente al citoplasma de los
neutréfilos (VAA) realizado hasta la fecha, cuyos resultados,
como discutiremos mas adelante, cambiaran nuestra practica
clinica en el tratamiento de esta enfermedad’.

La VAA se caracteriza por una inflamacién necrosante pauciin-
mune que afecta a vasos de pequeno calibre, se manifiesta en
brotes y produce dafio orgénico con compromiso vital. Sin tra-
tamiento, la VAA se asocia con una mortalidad del 80% en el
primer ano y alcanza practicamente el 100% en los primeros 5
anos?. Con las terapias actuales de inmunosupresiéon para indu-
cir remisién, ya no se trata de una enfermedad mortal, sino que
se ha transformado en una enfermedad con elevada morbilidad
y una disminucién de la supervivencia, muchas veces precedida
por enfermedad renal crénica avanzada que requiere tratamien-
to sustitutivo renal (ERC-TSR). En cohortes no seleccionadas se
ha demostrado una supervivencia renal, definida como ERC-TSR
o muerte, del 60-70%?3. Gran parte de esta morbimortalidad
estd relacionada con los efectos secundarios del tratamiento
inmunosupresor. Es importante recordar que aproximadamente
el 30% de los pacientes con VAA no conseguiran un adecuado
control de la actividad de la enfermedad con las diferentes te-
rapias de induccién y casi en el 50% de los pacientes la enfer-
medad cursara en brotes durante los siguientes 5 afios a su
diagndstico*.

Un inadecuado control de la enfermedad se asocia con un au-
mento en la terapia inmunosupresora y este incremento aumen-
ta el riesgo de toxicidad asociada, dafo organico crénico y
muerte. Ademas, entre el 25y el 50% de los pacientes con VAA
grave padecen una infeccién grave durante el primer afio de
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tratamiento, que constituye una de las principales causas de
muerte®.

El tratamiento de induccién en VAA se basa en la administracion
de esteroides a dosis altas e inmunosupresores, como ciclofos-
famida y rituximab, afnadiendo recambios plasmaticos en casos
de hemorragia alveolar y afectacién renal grave (utilizando
distintas definiciones seguin los diferentes ensayos clinicos)’. La
utilizacion de recambios plasmaticos en el tratamiento de VAA
se basa en que los anticuerpos frente al citoplasma de los neu-
trofilos (ANCA) son anticuerpos; por tanto, ino deberfan los
recambios plasmaticos conseguir una rapida remisién? ¢No de-
berian ser tan eficaces como en el sindrome de Good-Pasture?®.
Para dar respuesta a estos interrogantes, el ensayo MEPEX com-
paro la administracién de 3 g de metilprednisolona intravenosa
con 7 sesiones de recambios plasmaticos en 140 pacientes.
Ambos grupos fueron tratados con ciclofosfamida oral y pred-
nisolona tras la aleatorizacién. Los recambios plasmaticos dismi-
nuyeron el 24% la progresion a ERC-TSR, pero los resultados no
mostraron diferencias ni en la mortalidad al ano ni en la apari-
cion de efectos adversos graves® Un metaanalisis posterior con
378 pacientes procedentes de 9 ensayos clinicos aleatorizados
sugirié una reduccion en el riesgo de ERCT o muerte en pacien-
tes con afectacion renal grave, pero la falta de evidencia impo-
sibilité una recomendacion clara'™.

La primera linea de tratamiento de la VAA son los esteroides
administrados a dosis altas y durante un periodo no inferior a
12 meses. Esta duracion se basa en la mejor evidencia cientifica
de la que disponemos, pero la dptima duracién de la terapia
esteroidea contina sin estar bien definida''. Los esteroides pre-
sentan importantes efectos adversos dependientes de la dosis y
faltan datos cientificos sélidos sobre la pauta descendente mas
adecuada en pacientes con VAA™.

En resumen, la falta de evidencias cientificas solidas tanto del
papel de los recambios plasméaticos como sobre la dosis y pauta
de esteroides condujo al disefio del estudio Pexivas.

Como se ha comentado anteriormente, se trata del mayor en-
sayo en VAA, pues se han incluido 704 pacientes procedentes
de 16 centros con un seguimiento medio de 2,9 afnos. El ensayo
tiene 2 objetivos: determinar la eficacia del tratamiento con
recambios plasmaticos como terapia coadyuvante al tratamien-
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to inmunosupresor en pacientes con hemorragia alveolar o en-
fermedad renal (filtrado glomerular estimado [FGe] < 50 ml/
min/1,73 m?), y confirmar la no inferioridad de la dosis reducida
de esteroides orales frente a la dosis estandar. El indicador pri-
mario de eficacia del estudio fue el compuesto por muerte de
cualquier causa y ERC-TSR.

ENSAYO PEXIVAS
Diseio

El estudio incluye a pacientes con VAA activa y grave (hemorra-
gia pulmonar difusa o FGe < 50 ml/min/1,73 m?) que reciben
una pauta de inmunosupresion estandar con ciclofosfamida o
rituximab, segun préactica habitual del centro tratante. Se trata
de un disefio factorial 2 x 2, lo cual permite evaluaciones inde-
pendientes del tratamiento inicial con recambios plasmaticos
frente a aquellos pacientes que no reciben recambios y también
permite la comparacién de los 2 regimenes de glucocorticoides
orales (fig. 1). Para la comparacion de recambios plasmaticos
con recambios no plasmaticos, la hipétesis es que los recambios
plasmaticos serian superiores, mientras que, en los 2 brazos de
esteroides, la hipotesis es que la dosis baja de esteroides no es
inferior a la dosis estandar. La aleatorizacion se realizé usando
un algoritmo de minimizacién con estratificacion segun edad,
funcion renal, subtipo de ANCA, gravedad de la hemorragia
pulmonar y terapia de induccion recibida.

Los criterios de inclusién en el ensayo fueron: edad > 15 afos,
diagnéstico de poliangeitis microscopica o granulomatosis con
poliangeitis (en el momento del reclutamiento o como antece-
dente), afectacion renal (FG < 50 ml/min/1,73 m?), brote vascu-
litico diagndstico o rebrote (aparicion de hematuria y empeora-
miento > 25% de la creatinina basal) y hemorragia alveolar.

Todos los participantes en el ensayo Pexivas recibieron hasta 3 g
de metilprednisolona intravenosa diaria los 3 primeros dias de
tratamiento y a continuacion una dosis inicial de prednisona oral

Intervenciones Criterios inclusion

ERC grave

Recambio plasmatico

/N

Hemorragia alveolar

(50, 60 0 75 mg diarios segun el peso del paciente). A partir de
la primera semana se inicia una pauta descendente que es mas
réapida en el grupo de dosis baja que en el grupo de dosis estan-
dar. En ambos grupos, al llegar a la semana 22 de tratamiento,
se continud con 5 mg diarios de prednisona hasta completar las
30 semanas (tabla 1).

Resultados

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento con re-
cambios plasmaticos no afade ningun beneficio al tratamiento
inmunosupresor (hazard ratio [HR]: 0,8; intervalo de confianza
al 95% [IC95%]: 0,65-1,13) y, ademas, el tratamiento con la
dosis reducida de esteroides no es inferior al de la dosis estan-
dar. En total, el 28,4% de los 352 pacientes que recibieron
tratamiento con recambios plasmaticos alcanzaron el objetivo
primario compuesto de muerte por cualquier causa o ERC-TSR
tras un seguimiento de 2,9 anos, mientras que, en el grupo de
pacientes que no recibieron recambios plasmaticos, lo alcanza-
ron el 31%, una diferencia no significativa.

Los resultados al utilizar una dosis de esteroides menor son muy
prometedores. Los pacientes de este grupo que recibieron la
dosis reducida presentaron menos complicaciones infecciosas
en el primer afo, al compararlos con aquellos pacientes que
recibieron dosis estandar (riesgo relativo [RR]: 0,69; 1C95%:
0,52-0,93). La dosis acumulada de esteroides orales que recibie-
ron ambos grupos fue el 44 y el 60% menor en el grupo de
dosis baja, a los 3 y 6 meses, respectivamente, al compararse
con los pacientes que recibieron una dosis estandar.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del ensayo Pexivas es la falta
de biopsia renal en la inclusién de pacientes. La ausencia de
informacién sobre la histologia renal impide saber el grado de
cronicidad del tejido renal de los pacientes incluidos. Probable-
mente, el efecto de los recambios plasméticos sea beneficioso

Muerte por cualquier causa o ERCT

Recambios plasmaticos frentea  No recambios plasmaticos
101/352 (28,7%) 104/352 (29,5%)

HR: 0,77 (IC95%: 0,53-1,11)

Recambios plasmaticos  frentea  No recambios plasmaticos
95/352 (26,9%) 96/352 (29,5%)
HR (enfermedad grave): 0,67 (IC95%: 0,28-1,64)

HR (enfermedad no grave): 0,64 (IC95%: 0,33-1,11)

_| 60% de disminucién en dosis
oral acumulada en 6 meses

Corticoesteroides orales

Dosis estandar
83/325 (25,5%)

Dosis reducidas  frente a

92/330 (27,9%)

Figura 1. Resumen del disefio y resultados del estudio Pexivas.

ERC: enfermedad renal crénica; ERCT: enfermedad renal crénica terminal; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo

de confianza al 95%.
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Tabla 1. Dosis de esteroides en los diferentes ensayos de vasculitis asociada con anticuerpos frente al citoplasma

de los neutréfilos

Semana Dosis baja (Pexivas) Dosis estandar (Pexivas) Rave Clear
1 60 60 70 60
”””” 2 3% e  an0 a4
”””” 34 25  so a7 3025
”””” s¢ 2 4 3040 25
”””” 76 1 3% 203 20
”””” o0 125 25 s 15
a2 w00 20 w1510
EREEVE 75 a5 7510 10
s s 1 515 s
a7 s 0 255 s
920 s 75 025 s
""" 2022 s 75 0o 0o
""" 25 5 5 o 0

Bajada de prednisona de 30 a 25 mg en la semana 4.

en aquel subgrupo de pacientes con enfermedad renal aguda y
minimos signos de cronicidad, como ya se describié en 2007 en
un analisis exploratorio del estudio?. En los ultimos afios ha
emergido el concepto de smoldering disease para describir
aquellos pacientes en los que no aparece la tipica manifestacion
renal en forma de glomerulonefritis rapidamente progresiva,
sino que la VAA renal se manifiesta como un lento y progresivo
deterioro de la funcion renal con sedimento nefritico, habién-
dose descrito ya biomarcadores asociados''# Este subgrupo de
pacientes no ha sido identificado en el estudio y es dificil saber
gué efecto tienen los recambios plasmaticos sobre su evolucion.

La otra limitacion mas relevante se relaciona con la definicion
del otro criterio de inclusién, la hemorragia alveolar. En el sub-
grupo de pacientes con hemorragia alveolar, 61 pacientes tie-
nen una forma grave, definida como saturacién de oxigeno
< 85% al aire ambiente o necesidad de ventilacién mecanica,
mientras que 130 tienen una forma no grave. El anélisis poste-
rior de estos subgrupos de pacientes revela un posible efecto
beneficioso de los recambios plasméticos, aunque sin significa-
cion estadistica.

Perspectivas futuras
Los resultados del estudio Pexivas abren importantes perspecti-

vas tanto en el tratamiento de la VAA como en el de las glo-
merulonefritis en general.

Por un lado, no cierra definitivamente el debate sobre el poten-
cial papel positivo de los recambios plasmaticos. Las guias Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en el manejo
de las glomerulonefritis (2020; no publicadas) recomendaran en
el manejo de la VAA valorar el tratamiento con recambios plas-
maticos en 2 situaciones: la afectacion de un érgano vital y afec-
tacion renal aguda y grave (creatinina > 500 pmol/l 0 5,6 mg/dl).
Sin embargo, es poco discutible su indicacion fuera de estas
situaciones.

Por otro lado, y posiblemente méas importante, el ensayo Pexi-
vas nos garantiza la eficacia de dosis mas bajas de esteroides
y durante periodos mas cortos que los actuales. En este resul-
tado se suma al obtenido por el ensayo CLEAR™ (v. tabla 1).
La menor tasa de infecciones en el grupo de pacientes que
reciben dosis bajas de esteroides es de gran importancia, pero
son necesarias futuras investigaciones que nos ayuden a deci-
dir la duracién de la terapia esteroidea y la necesidad de mo-
dificar la dosis de los pulsos de metilprednisolona que son
significativamente elevados en el ensayo Pexivas. El ensayo del
grupo CLEAR con el inhibidor del receptor C5a CCX168 sugie-
re que ese podria ser el camino'®. Sabemos que la duracién de
la terapia con esteroides se relaciona directamente con la po-
sibilidad de rebrote y se recomienda, basandonos en la mejor
evidencia cientifica, que debe ser de 1 ano, pero la duracion
de la terapia esteroidea tanto en el periodo de induccién como
de mantenimiento continta siendo desconocida.
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El estudio Pexivas, en resumen, nos ofrece resultados importan- Conflicto de intereses
tes, que cambiaradn nuestra practica clinica diaria en el trata-
miento de las VAA. Los Dres. Eva Rodriguez y Julio Pascual declaran que no tienen

conflictos de interés.
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NEFROLOGIA keici

Publicacién del Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia de la SEN

RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS
DE LA LITERATURA NEFROLOGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

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

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

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

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

guientes pasos:

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

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

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

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

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

CRITERIOS PARA LA SELECCION DE ARTICULOS

PARA RESUMIR:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

nefropediatria, etc.).

*revistanefrologia@senefro.org
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¢Existe beneficio de una estrategia invasiva
de la enfermedad coronaria en pacientes
con enfermedad renal crénica avanzada?

Bangalore S, Maron DJ, O'Brien SM, Fleg JL, Kretov El, Briguori C, et al. ISCHEMIA-CKD Research Group.
Management of coronary disease in patients with advanced kidney disease. N Engl J Med. 2020;382:1608-18.

Analisis critico: Victoria Eugenia Garcia-Montemayor, Marina Sanchez-Agesta Martinez*
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

NefroPlus 2020;12(2):32-36

© 2020 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado multicéntri-
co. Los pacientes fueron seguidos en los meses 1, 3, 5,
6y 12 después de la aleatorizacion durante el primer
ano y después cada 6 meses hasta los 36 meses. Re-
gistrado en clinicaltrials.gov con el nimero NCT-
01985360.

B Asignacion

Z’i} Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una
proporcion 1:1 para recibir una estrategia invasiva ini-
cial con angiografia coronaria o una estrategia conser-
vadora con tratamiento médico.

B Enmascaramiento
@ Ensayo abierto.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 118 centros de 30 paises.

B Pacientes

N; Criterios de inclusién
Pacientes = 21 anos con enfermedad renal crénica
(ERC) avanzada (filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?
o didlisis) y con isquemia miocérdica moderada o gra-
ve, demostrada con el ejercicio o prueba de estrés far-
macoldgica.
Criterios de exclusion
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35%,
antecedente de cateterismo o tomografia computari-
zada con estenosis > 50% de la arteria principal iz-
quierda, antecedente de hallazgo en cateterismo de
enfermedad de la arteria coronaria no obstructiva
(< 50% de estenosis en vasos epicardicos principales),
anatomia coronaria inadecuada para cualquier inter-
vencion percutanea o derivacion, niveles inaceptables
de angina a pesar de dosis plenas de tratamiento mé-
dico, tratamiento médico antianginoso incompleto,

historia de mala adherencia al tratamiento médico,
sindrome coronario agudo durante los 2 meses pre-
vios, tratamiento percutdneo por cateterismo durante
los 12 meses previos, accidente cerebrovascular isqué-
mico durante los 6 meses previos o hemorragico en
cualquier momento, taquicardia ventricular que re-
quiera ser invertida, insuficiencia cardiaca de clase Ill-IV
de la NYHA que requiera hospitalizacion durante los 6
meses previos, miocardiopatia hipertréfica o dilatada
no isquémica, enfermedad valvular grave, alergia al
contraste, cirugfa mayor programada que requiera la
interrupcion de la terapia antiplaquetaria dual, emba-
razo, peso corporal que excede el limite para el cate-
terismo cardiaco, angina de clase Ill de la Canadian
Cardiovascular Society de inicio reciente o rapidamen-
te progresiva, angina de clase IV de la Canadian Car-
diovascular Society, como la angina de reposo no pro-
vocada, alto riesgo de sangrado con terapia dual
antiplaquetaria y ser receptor de trasplante cardiaco.

H Intervencion

De los 802 pacientes, 777 fueron aleatorizados de la

siguiente manera:

— 388 en el grupo de estrategia invasiva, que consiste
en la realizacion de una coronariografia dentro de
los 30 dias tras la aleatorizacién con revasculariza-
Cion percutanea o derivacion coronaria tan pronto
como sea posible.

— 389 en el grupo de la estrategia conservadora en
los que la coronariografia solo se realizo en aquellos
en que no funciond la terapia médica, como aque-
llos con sindrome coronario agudo, insuficiencia
cardiaca, paro cardiorrespiratorio reanimado o an-
gina refractaria a tratamiento médico. El tratamien-
to médico se divide en 3 bloques:

° Tratamiento de la angina.
° Tratamiento hipolipidemiante.
° Tratamiento antihipertensivo.

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

Variable principal

Resultado compuesto de muerte o infarto de miocar-
dio no mortal.

Variable secundaria

Resultado compuesto de muerte, infarto de miocardio
no mortal u hospitalizacién por angina inestable, insu-
ficiencia cardiaca o paro cardiaco reanimado.
Variable de seguridad

Recogen aquellos casos en que es necesario el inicio
de dialisis en pacientes que previamente no la recibian
y un resultado compuesto consistente en inicio de dia-
lisis o muerte.

B Analisis estadistico

Los resultados se analizaron de acuerdo con el princi-

pio de intencién de tratar.

— Método de Kaplan-Meier para estimar ratios de re-
sultados que no estaban sujetos a riesgos de com-
peticién: resultado mortal y resultados compuestos
gue incluyen muerte.

— Pruebas no paramétricas para el célculo de inciden-
cia acumulada de resultados con riesgo de compe-
ticion: resultado no mortal y los que incluyen causa
especifica de muerte.

— Modelo de Cox proporcional: para estimar los efectos
de cada tratamiento. Para evitar la heterogeneidad en-
tre los pacientes del ensayo, el modelo de Cox se ajustd
a variables basales: edad, sexo, funcion renal, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo y diabetes.

W Etica y registro

El comité ético correspondiente o la institucion de cada
uno de los centros que han participado en el estudio
aprobaron el desarrollo del ensayo.

B Promocién y conflicto de intereses

Declaran que el trabajo ha sido financiado por el Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute. Ademas, los
materiales y dispositivos utilizados en el trabajo han
sido financiados por varias empresas de la industria
farmacéutica descritas en el texto.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

802 pacientes se incluyeron en el ensayo. De estos, 777 se distribuyeron al azar: 388 en el grupo de estrategia invasiva y 389 en el
grupo de estrategia conservadora. El 53,4% de los pacientes estaban en didlisis en el momento de la aleatorizaciéon. Entre quienes
no recibian dialisis, la media de filtrado glomerular fue de 23 ml/min/1,73 m?. El 37,8% de los pacientes presentaban isquemia
miocardica grave.

Comentan mayor proporcion de medicacidon antianginosa en el grupo de estrategia conservadora y mayor proporcién de doble
antiagregacion en el grupo de estrategia invasiva.

Recogen también el porcentaje de procedimientos de coronariografia y revascularizacion durante los 3 afios de seguimiento del ensayo.
— En el grupo de estrategia invasiva:

° Coronariografia: 85,2%.

° Revascularizaciéon: 50,2%.

Encuentran enfermedad coronaria multivaso en el 51,3% de los pacientes y ausencia de enfermedad coronaria obstructiva en el
26,5% de los casos.
— En el grupo de estrategia conservadora:

° Coronariografia: 31,6%.

° Revascularizacion: 19,6%.

Mas del 99% de los pacientes esperados por aflo completaron el estudio. La media de duracién del seguimiento fue de 2,2 afios.

Variable principal
Resultado compuesto de muerte o infarto de miocardio no mortal
Hazard ratio ajustado de 1,01 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,79-1,29; p = 0,95) de estrategia invasiva frente a con-
servadora.
— En el grupo de estrategia invasiva:
° 123 pacientes.
° Incidencia acumulada a 3 afios del 36,4%.
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— En el grupo de estrategia conservadora:
° 129 pacientes.
° Incidencia acumulada a 3 afios del 36,7%.

Resultados en la variable secundaria
Resultado compuesto de muerte, infarto de miocardio no mortal u hospitalizacién por angina inestable, insuficiencia
cardiaca o paro cardiaco reanimado
Hazard ratio ajustado de 1,01 (IC95%: 0,79-1,29) de estrategia invasiva frente a conservadora.
— En el grupo de estrategia invasiva:
° 132 pacientes.
° Incidencia de muerte por alguna causa: 94 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 afios del 27,2%.
° Incidencia de muerte cardiovascular: 76 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 afos del 22,9%.
° Incidencia de infarto de miocardio: 46 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 anos del 15%.
° Incidencia de hospitalizacién por angina inestable: 1 paciente.
- Incidencia acumulada a 3 anos del 0,3%.
° Incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca: 17 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 afos del 4,7%.
— En el grupo de estrategia conservadora:
° 138 pacientes.
° Incidencia de muerte por alguna causa: 98 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 afios del 27,8%.
° Incidencia de muerte cardiovascular: 82 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 afos del 22,9%.
° Incidencia de infarto de miocardio: 56 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 anos del 15,9%.
° Incidencia de hospitalizacién por angina inestable: 6 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 anos del 1,7%.
° Incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca: 12 pacientes.
- Incidencia acumulada a 3 afos del 3,6%.

Resultado de seguridad: muerte o inicio de dialisis
Hazard ratio ajustado de 1,48 (IC95%: 1,04-2,11; p = 0,03) de estrategia invasiva frente a conservadora.
— En el grupo de estrategia invasiva:
° 75 pacientes.
° Incidencia acumulada a 3 afos del 44,8%.
— En el grupo de estrategia conservadora:
° 61 pacientes.
° Incidencia acumulada a 3 afnos del 42,4%.

Resultado de seguridad: inicio de dialisis
Hazard ratio ajustado de 1,47 (IC95%: 0,88-1,47; p = 0,14) de estrategia invasiva frente a conservadora.
— En el grupo de estrategia invasiva:
° 36 pacientes.
° Incidencia acumulada a 3 afios del 24,1%.
— En el grupo de estrategia conservadora:
° 29 pacientes.
° Incidencia acumulada a 3 afnos del 25%.

Efectos secundarios

Los autores comentan la existencia de un riesgo aumentado de ictus en el grupo de estrategia invasiva, aunque refieren que se
trata de ictus no asociados al procedimiento ya que, en su mayoria, suceden después de 30 dias después de la intervencion. Ocurren
en el 22% frente al 6% (estrategia invasiva frente a conservadora) con un hazard ratio ajustado de 3,76 (IC95%: 1,52-9,32; p =
0,004).
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores del trabajo concluyen que, tras el andlisis de los resultados del ensayo, entre pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble, enfermedad renal crénica avanzada y moderada o grave isquemia miocardica, no encuentran evidencia de que una estrategia
invasiva inicial, en comparacién con una estrategia conservadora inicial, reduzca el riesgo de muerte o de infarto de miocardio no
mortal.

B COMENTARIOS DE LAS REVISORAS

Los pacientes con ERC y enfermedad isquémica cardiaca estable presentan un alto riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (morta-
les y no mortales)'. Tras revisar la bibliografia, en el momento actual, no existe un tratamiento bien definido sobre la enfermedad
isquémica cardiaca estable?. Ademas, los pacientes con enfermedad renal moderada o avanzada suelen excluirse de ensayos clinicos
referentes a este tema; las medidas tomadas en este tipo de pacientes suelen ser resultado de extrapolacién de resultados de ma-
nejo de pacientes con enfermedad cardiaca isquémica estable y ausencia de insuficiencia renal.

El manejo de la enfermedad cardiaca isquémica estable podria dividirse en 2 estrategias: estrategia conservadora, consistente en un
tratamiento médico optimizado y/o realizacién de angiografia si se considera necesario en funcién de la evolucion, y estrategia in-
vasiva, consistente en angiografia de inicio y angioplastia percutanea con cirugia coronaria seguin proceda’.

Respecto al ensayo clinico que se esta analizando, ISCHEMIA-CKD, se trata de una cohorte de 777 pacientes con ERC avanzada
(aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) y enfermedad isquémica cardiaca estable que se distribuyen de forma aleatoria
1:1 entre estrategia conservadora y estrategia invasiva.

Estos pacientes provienen de un ensayo clinico principal, ISCHEMIA, con 5.179 pacientes.

El objetivo primario de ISCHEMIA-CKD es determinar como una estrategia invasiva inicial junto con un tratamiento médico éptimo
puede mejorar la variable primaria de muerte por todas las causas o infarto de miocardio no mortal.

Estrategias de manejo

— Conservadora: se restringe la angiografia solo a pacientes en los que falla el tratamiento médico optimizado.

— Invasiva: se realiza angiografia en los primeros 30 dias tras la aleatorizacion. Si procede, se realiza angioplastia o se deriva a ciru-
gia cardiaca. Ademads, todos reciben también tratamiento médico optimizado.

Es importante destacar que, a diferencia de estudios previos, la aleatorizacién a una estrategia u otra se lleva a cabo antes de reali-
zar la coronariografia, con lo que disminuye el sesgo de seleccién, se aleatorizan a una estrategia u otra sin conocimiento previo
de si existen lesiones coronarias o no, lo cual aporta fortaleza a los resultados del estudio, ya que no ha habido seleccién previa de
pacientes.

En cuanto a la evaluacion de resultados se encuentra:

— Ausencia de diferencias en la variable principal, «Muerte o infarto de miocardio no mortal». Esto puede deberse al hecho de que
en la mitad de los pacientes del grupo de estrategia invasiva no se realizd revascularizacion, ya que no existia enfermedad coro-
naria obstructiva que lo justificara. La presencia de enfermedad coronaria no obstructiva es mucho mayor en los pacientes de
ISCHEMIA-CKD que en los pacientes del ensayo principal ISCHEMIA.

— Ausencia de diferencias en la variable secundaria, «Muerte, infarto de miocardio no mortal, hospitalizacion por angina inestable,
insuficiencia cardiaca o paro cardiaco reanimado».

La ausencia de diferencias tanto en la variable principal como en la secundaria podria deberse al hecho de que, dados los criterios
de exclusion tan estrictos, los pacientes seleccionados para el estudio eran pacientes muy estables desde el punto de vista clinico y
de objetivos terapéuticos, presentaban un control excelente del perfil lipidico y, en aquellos pacientes con diabetes, la hemoglobina
glucosilada se encontraba en rango, lo que demostré un buen control de esta.

Quizas hubiera sido util evaluar los resultados a largo plazo en aquellos pacientes que, aungue requerian revascularizacién por re-
sultados de angiografia, esta revascularizacién no se realizé de forma completa, por lo que pudo encontrarse diferencia de resulta-
dos a largo plazo en este subgrupo de pacientes.

Existen estudios secundarios que analizan sintomas relacionados con la angina, funcién y calidad de vida de los pacientes tanto del
estudio ISCHEMIA como ISCHEMIA-CKD?. Encuentran que, en los pacientes de ISCHEMIA, con isquemia moderada o grave, inclui-
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do el 35% de pacientes sin angina en el momento basal, la estrategia invasiva obtuvo una mejora en el estado de salud relacionado
con la angina. Entre pacientes asintomaticos, las diferencias en calidad de vida fueron minimas. En los pacientes de ISCHEMIA-CKD
no se demostré una diferencia sustancial respecto al estado de salud y/o calidad de vida con una estrategia invasiva inicial.

Bl CONCLUSIONES DE LAS REVISORAS

Entre pacientes con enfermedad cardiaca isquémica estable que presentan ERC avanzada, el riesgo de eventos clinicos es 3 veces
mayor que en aquellos pacientes sin ERC, pero una estrategia invasiva inicial no parece que reduzca los eventos o sintomas de an-
gina de estos pacientes. Con esto, se puede asumir que pacientes con enfermedad cardiaca isquémica estable y ERC pueden ser
tratados con una estrategia conservadora.

B CLASIFICACION

Tema: Cardiopatia isquémica

Subespecialidad: Enfermedad renal cronica avanzada

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Enfermedad renal crénica avanzada. Coronariografia. Revascularizacion.
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b (Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford)

GRADO DE RECOMENDACION: A (Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford)
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¢Cual es la prevalencia del hiperaldosteronismo

primario oculto?

Brown JM, Siddiqui M, Calhoun DA, Carey RM, Hopkins PM, Williams GH, et al. The unrecognized prevalence
of primary aldosteronism. A cross-sectional study. Ann Intern Med. 2020;173:10-20.
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B Objetivo
Conocer la prevalencia del hiperaldosteronismo prima-
rio a través de la produccion no suprimible de aldoste-
rona independiente de renina en todo el espectro de
pacientes con hipertension arterial (HTA).

H Tipo de disefo
Estudio transversal multicéntrico.

B Ambito
Pacientes incluidos en 5 estudios distintos pertenecien-
tes a 4 centros médicos de Estados Unidos (Birmin-
gham, Alabama; Boston, Massachusetts; Charlottesvi-
lle, Virginia, y Salt Lake City, Utah).

B Pacientes
'\I; Se incluye a un total de 1.846 pacientes. A todos los
pacientes se les realizé una prueba de supresién con
sobrecarga oral de sal como método de confirmacién
del diagndstico de hiperaldosteronismo primario. Los
pacientes que no consiguieron una excrecion de sodio
en orina de 24 horas = 190 mmol fueron excluidos. Se
suspendid, siempre que fue posible, el tratamiento an-
tihipertensivo entre 2 y 12 semanas antes. En los pacien-
tes con HTA resistente se suspendieron los antagonistas
de receptores de mineralocorticoides y los bloqueadores
de la reabsorcion de sodio en el tubulo distal. Cada es-
tudio tenfa sus propios criterios de inclusion y exclusion:
— Estudio Salt Sensitivity of Blood Pressure (Charlot-
tesville, Virgina): voluntarios sanos con normoten-
sién e hipertension.
° Inclusion: 18-70 anos. IMC: 18-30 kg/m?.
° Exclusiéon: HTA grave o secundaria, enfermedad
renal o cardiovascular, o embarazo.
— Estudio Prospective Phenotyping of Autonomous
Aldosterone Secretion (Boston, Massachusetts). vo-
luntarios con normotensién arterial y sobrepeso.

° Inclusién: tension arterial sistélica (TAS): 120-135
mmHg no tratada; tension arterial diastélica
(TAD): 75-85 mmHg no tratada; indice de masa
corporal (IMC) > 25 kg/m? y familiar de primer
grado con HTA antes de los 60 afos.

°  Exclusion: obesidad morbida, diabetes mellitus
mal controlada, enfermedad renal o cardiovas-
cular, cancer activo, uso de opioides o glucocor-
ticoides, o embarazo.

— Estudio Hypertensive Pathotype Consortium (Bos-
ton, Massachusetts y Salt Lake City, Utah): volunta-
rios con normotensién (TAS y TAD normales, sin
familiares de primer grado con HTA antes de los 60
afnos) o hipertension (aumento de TAS o TAD, o uso
de antihipertensivos).

°  Exclusion: HTA sospechada o conocida secunda-
ria, enfermedad renal con enfermedad cardio-
vascular.

— Estudio Resistant Hypertension Clinic (Birmingham,
Alabama): estudio de mecanismos hormonales en
la HTA resistente (TA no controlada con, al menos,
3 farmacos y 1 de ellos un diurético, o TA controla-
da que precisa mas de 4 farmacos).

° Exclusién: insuficiencia cardiaca congestiva, en-
fermedad renal crénica, HTA secundaria a hiper-
aldosteronismo primario u otras causas, 0 uso
prolongado de glucocorticoides.

De los 1.015 pacientes aptos, 691 tenian una excre-

cion de sodio = 190 mmol/24 horas y una actividad de

renina inhibida (< 1 pg/l por hora sentado y < 0,6 ug/I
por hora en posicion supina). De ellos, 289 pacientes

eran normotensos, 115 eran hipertensos en estadio 1,

203 eran hipertensos en estadio 2 y 408 tenian hiper-

tension arterial resistente. En estos pacientes, una ex-

creciéon de aldosterona > 12 pg/24 horas se considerd
hiperaldosteronismo primario (independiente de reni-
nay no suprimible).

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Enmascaramiento estadio de TA. La media ajustada de aldosterona y
@ No procede por el tipo de estudio. la prevalencia ajustada de hiperaldosteronismo pri-
mario se calcularon mediante la opcién PROC GLM
B Medicion de variables y LSMEANS del paquete estadistico SAS, version
Medicién de la tension arterial el dia de la recogida 9.4.
de muestras de sangre y orina; los estadios de tension — Anaélisis secundario: regresién lineal multiple para
arterial se clasifican segun las guias de hiperten- evaluar la relaciéon continua entre la excrecion de
sion de la ACC/AHA de 2017. Orina de 24 horas para aldosterona y biomarcadores de activacion del re-
medir excrecion de sodio y aldosterona. Medicion de ceptor mineralocorticoide.
renina plasmatica. Calculo de la relacién aldosterona/
renina. B Promocion y conflicto de intereses
No hubo conflicto de intereses. Los datos fueron reco-
B Analisis estadistico gidos del National Health Institute. Este no particip6 en
— Anaélisis primario: analisis de la distribucion de los el disefio, no gestiond ni analizo el estudio, pero pro-
valores de aldosterona en orina de 24 horas en cada porciond los fondos para su realizacion.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Los principales niveles ajustados de excrecién urinaria de aldosterona fueron 6,5 pg/24 h (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
5,2-7,7 ug/24 h) en normotension; 7,3 pug/24 h (IC95%: 5,6-8,9 ug/24 h) en estadio 1 de hipertensién; 9,5 pyg/24 h (IC95%: 8,2-
10,8 pg/24 h) en estadio 2 de hipertension, y 14,6 pg/24 h (IC95%: 12,9-16,2 ug/24 h) en hipertension resistente.

Corresponde a una prevalencia ajustada que estima el hiperaldosteronismo primario oculto en el 11,3% (IC95: 5,9-16,8), el 15,7%
(IC95%: 8,6-22,9), el 21,6% (IC95%: 16,1-27,0) y el 22,0% (IC95%: 17,2-26,8), respectivamente. El ratio aldosterona-renina (ARR)
tenia poca sensibilidad.

Variable secundaria
Se observé una relacion continua entre la intensidad de la produccién de aldosterona no suprimible independiente de renina y los
biomarcadores de la activacion de receptores mineralocorticoides.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La prevalencia del hiperaldosteronismo primario es alta y, en su gran mayoria, oculta. La prevalencia de la producciéon no suprimible
de aldosterona independiente de renina es paralela a la gravedad de la hipertension. Estos hallazgos redefinen el sindrome del hi-
peraldosteronismo primario y su implicacién en la patogenia esencial de la hipertension.

Bl COMENTARIO DE LOS REVISORES

Durante afos, se pens6 que la prevalencia del hiperaldosteronismo primario era rara (1%) y una forma benigna de hipertensién
arterial. En los ultimos 30 afos, para la deteccién se han utilizado el cociente aldosterona/renina, los niveles de aldosterona séricos
y posteriormente diversas pruebas de confirmacion. Actualmente, la prevalencia del hiperaldosteronismo primario en hipertensos
varia segun se base en limites superiores o inferiores de ARR y de aldosterona plasmatica' y esta clasificacion es efectiva. Hay que
sefalar que el estudio ha basado el diagndstico en la aldosterona urinaria, un cambio metodolégico que puede haber influido en
los resultados.

Clasicamente ha habido un estereotipo de pacientes hipertensos graves e hipopotasémicos como condiciéon indispensable para
presentar hiperaldosteronismo primario. A dia de hoy, el hiperaldosteronismo primario podria ser una causa de hipertension arterial
resistente y el 70% de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tiene potasio en limites normales’.

Este estudio tiene limitaciones. La poblacién estudiada no es representativa de la poblaciéon nacional estadounidense. La heteroge-
neidad de los diferentes protocolos especificos de areas, que reclutan a pacientes diversos, y el uso de multiples andlisis de laboratorios
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podrian ser un sesgo de variabilidad. Ademas, el control de algunos de los reguladores de la produccién de aldosterona podria
haber influido en sus datos. Usaron protocolos con ingesta de potasio durante la sobrecarga de sodio y no investigaron la hormona
adrenocorticotropa (ACTH). Asimismo, y este no es un detalle menor, los pacientes con enfermedad renal y cardiovascular fueron
excluidos. Esto implica que las principales causas de hipertension arterial secundaria y resistente, como la enfermedad renal y la
enfermedad renovascular, no se han incluido en el estudio. Puesto que la enfermedad renal es varias veces mas frecuente que el
hiperaldosteronismo en las unidades de hipertension, la trascendencia de los hallazgos debe ser ajustada a la realidad clinica.

A pesar de estas limitaciones, este estudio tiene sus puntos de interés. Vuelve a mostrar que una medicién aislada de la aldosterona
plasmatica, que hemos utilizado durante afios como criterio de deteccién, podria infradiagnosticar la patologia. Es menos conocido
gue la ACTH es, al menos, una secretagoga de aldosterona (en un corto periodo de tiempo) tan potente como el cortisol. Secrecio-
nes episodicas de ACTH producen picos mucho mas altos y depresiones menores de aldosterona plasmatica que el cortisol. Asf, una
muestra aislada de aldosterona plasmatica no es representativa de las variaciones de la secrecién de aldosterona a lo largo del dia®.
No obstante, no es la primera vez que el uso de niveles ajustados de forma diferente a la practica clinica y analitica habitual dispara
la prevalencia de hiperaldosteronismo. Por ejemplo, los datos de los estudios de Gouli et al.? y Markou et al.? sugerian que la pre-
valencia del hiperaldosteronismo primario en poblacion hipertensa podria ser del 45-50%, cifra a todas luces dificil de creer.

La deteccion del hiperaldosteronismo primario se deberia realizar en pacientes hipertensos con aldosterona normal o elevada, acti-
vidad de renina suprimida y elevado ARR®.

La idea de que esto deberia plantear el uso habitual de antialdosterénicos precisaria demostrar primero que esta clase de tratamien-
to disminuye la mortalidad cardiovascular, lo cual no se ha observado hasta ahora.

En estos pacientes, debemos hacer hincapié en la restriccion de sal en la dieta, no solo como intervenciéon general, sino para no
estimular la propia fisiopatologia del hiperaldosteronismo primario. En el mismo sentido, es bueno recordar que la restriccion estric-
ta de sal no es conveniente cuando se realizan pruebas diagnésticas de hiperaldosteronismo.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El hiperaldosteronismo primario probablemente esté infradiagnosticado en pacientes hipertensos. Teniendo en cuenta el coste en
tiempo y en reactivos de las pruebas necesarias, se requerirdn estudios adecuadamente disefiados para valorar la utilidad y la ren-
tabilidad de la investigacion del hiperaldosteronismo en pacientes con hipertension leve. Se confirma la necesidad de incluir estos
parametros en la investigacion de la hipertension secundaria y/o resistente.

La excrecién urinaria de aldosterona seria la mediciéon de eleccion en este caso, aunque cabe preguntarse si no deberian reevaluar-
se los limites de normalidad de esta técnica a la vista de la discordancia con el cociente aldosterona/renina, una prueba de demos-
trada fiabilidad y con un amplio uso.

H CLASIFICACION

Tema: Hiperaldosteronismo

Subespecialidad: Hipertension arterial y riesgo cardiovascular
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¢Existe mayor riesgo de muerte al suspender IECA o ARA-II
en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada?

Qiao Y, Shin J-I, Chen TK, Inker LA, Coresh J, Alexander GC, et al. Association between renin-angiotensin system
blockade discontinuation and all-cause mortality among persons with low estimated glomerular filtration rate.

JAMA Intern Med. 2020;180:718-26.
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H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio observacional, retrospectivo, que incluye a
3.909 pacientes que inician inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2004 y el
31 de diciembre de 2018, y presentan reduccién del
filtrado glomerular estimado (FGe) < 30 ml/min/1,73
m? durante el tratamiento, con un seguimiento hasta
el 25 de enero de 2019. Se utilizo el método estadisti-
co de puntuacién de propension emparejada (propen-
sity score matching) que clasifica a los pacientes en
funcion de si suspenden o no IECA/ARA-II en los 6
meses posteriores a la reduccion del FGe < 30 ml/min.

B Asignacion

5 Se utilizo el método de puntuacién de propensién em-
parejaday se emparejé a un individuo que interrumpfa
el tratamiento con otro que no lo interrumpia, gene-
rando de esta forma estimaciones no sesgadas del
efecto del tratamiento.

B Ambito

@ Pacientes reclutados del sistema de atencion médica
integral de areas rurales del centro y noreste de Pensil-
vania (EE. UU.).

B Pacientes

N; Esta cohorte incluye inicialmente a 162.645 individuos
que recibieron IECA o ARA-Il entre el 1 de enero de
2004 y el 31 de diciembre de 2018. Posteriormente se
selecciond a pacientes cuyo FGe fue < 30 ml/min/1,73
m?, reduciéndose la cohorte a 10.810 individuos. De
estos, se excluy6 a 5.402 individuos que interrumpie-
ron IECA/ARA-II antes de la reduccion del FGe por de-
bajo de 30 ml/min.

Se aplicé un periodo de ventana de 6 meses después
de la reducciéon del FGe, con la fecha de inicio (TO) a
partir del sexto mes de la reduccion del FGe < 30 ml/
min/1,73 m?. Se excluy6 a individuos que interrumpie-
ron y reiniciaron IECA/ARA-II en los 6 meses del perio-
do de ventana (n = 233). Ademads, se excluy a pacien-
tes que interrumpieron-reiniciaron IECA/ARA-II en el
periodo de ventana (n = 317), asi como a 214 indivi-
duos cuyo TO fue después del final del seguimiento.
Otros de los criterios de exclusion fueron la ausencia
de niveles de potasio (K), de medidas de presion arte-
rial (PA) sistolica en el afo anterior a la disminucién del
FGe (n = 303), tener menos de 18 afos en el momen-
to de la disminucién del FGe (n = 3), muerte antes de
TO (n = 343) 0 ERC prevalente en TO (105), y finalmen-
te se incluyd a 3.909 pacientes.

M Intervencion

Se compara a los individuos que suspenden IECA/ARA-II
en los 6 meses después de la reduccion de FGe frente
a los que no interrumpieron el tratamiento. La inte-
rrupcion se definid como una interrupcion de mas de
60 dias. Se permitié cambio entre IECA y ARA-Il dentro
de cada grupo.

M Variables de resultado

El principal resultado fue la mortalidad durante los 5
anos posteriores al TO. Los resultados secundarios in-
cluyen presentar un evento cardiovascular mayor (de-
finido como infarto agudo de miocardio, intervencio-
nismo coronario percutadneo, derivacién coronaria
después de T0) y enfermedad renal crénica terminal
(inicio de dialisis o trasplante renal).

Se investigd la hiperpotasemia y el fracaso renal agudo
(FRA) como resultados adicionales durante el seguimien-
to. La hiperpotasemia fue definida por K > 5,5 mEg/I.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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El diagnostico de FRA se establecié segun la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE).

Covariables basales

Se definieron el nivel de K, la PA'y el nivel de creatinina
sérica como las medidas ambulatorias mas recientes
disponibles dentro del primer afio antes de la disminu-
cion del FGe. Se utilizé el Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) basado en los va-
lores de creatinina.

Las comorbilidades (antecedentes de ictus, insuficien-
cia cardiaca, diabetes y enfermedad coronaria) fueron
definidas en funcién del diagnéstico de la CIE.

Se comprobd el uso de medicacién concomitante,
como estatinas, antiagregantes plaguetarios o beta-
blogqueantes en el momento de la reduccién del FGe.

W Estadistica

Puntuacion de propensiéon emparejada

Se utilizé el método de puntuacién de propensién em-
parejaday se emparejé a un individuo que interrumpié
el tratamiento con otro que no lo interrumpié. El ba-
lance entre los 2 grupos fue evaluado usando la media
estandarizada entre las covariables con una diferencia
de medias estandarizada absoluta por debajo de 0,1
que indica un balance exitoso.

Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas basales del estudio
por grupos de tratamiento antes y después del método
de puntuacion de propension emparejada, usando

porcentajes para variables categoricas y media (desvia-
cion estandar) para las variables continuas. Se utiliza-
ron curvas de Kaplan-Meier para andlisis de supervi-
vencia a los 5 anos después del TO, estratificados por
estrategias de tratamiento.

También se evalué si la asociaciéon entre interrumpir
el uso de IECA/ARA-II con los diferentes eventos di-
fiere segun la presencia de diabetes, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria y antecedentes de
ictus.

Se evalué la posible modificacién del efecto por la pre-
sencia de macroalbuminuria (> 300 mg/g) o proteinu-
ria > 700 mg/g, o tira reactiva de proteinas en orina de
++ 0 Mas.

Ademas, se evalud la asociacion entre la interrup-
cion del tratamiento con IECA/ARA-II después de
una reduccion del 40% o mas del FGe en 1 afio con
mayor mortalidad, riesgo de presentar un evento
cardiovascular mayor y enfermedad renal crénica
terminal.

B Promociéon

Los autores declararon haber recibido subvenciones
de Merck. Las fuentes de financiacion no tuvieron
ningun papel en el disefio y realizacion del estudio;
recopilacién, manejo, analisis e interpretacion de los
datos; preparacion, revision o aprobacion del manus-
crito, y decision de enviar el manuscrito para su pu-
blicacion.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Poblacion de estudio
La media de edad fue de 73,7 = 12,6 afos. El 61,6% fueron mujeres, 1.235 individuos interrumpieron el tratamiento en los 6 me-
ses posteriores a un FGe < 30 ml/min/1,73 m?, mientras que 2.674 no suspendieron el tratamiento.

Comparado con su equivalente, el individuo que suspendio la terapia fue en su mayoria de sexo masculino, tenia el FGe mas
bajo, los niveles de K mas elevados, mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y mayor probabilidad de recibir antiagregantes
plaquetarios en el momento de reduccién del FGe. Estos individuos tenian menos probabilidad de tener diabetes y tomar estati-
nas y betabloqueantes.

Un total de 1.205 (98%) pacientes en el grupo que interrumpieron el tratamiento fueron emparejados exitosamente con controles,
lo que generd un total de 2.410 individuos en puntuacion de propension emparejada.

Interrupcion de IECA/ARA-Il y mortalidad, evento cardiovascular mayor y enfermedad renal crénica terminal

El 35,1% de los pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 29,4% de los que lo mantuvieron murieron en los 5 afios poste-
riores a TO. La asociacion entre la interrupcion del tratamiento y un mayor riesgo de mortalidad se mantuvo después de ajustar las
covariables en el método de puntuacion de propensién emparejada (hazard ratio [HR]: 1,39; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1,20-1,60).

El 40,0% de los pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 34,0% de los que lo mantuvieron presentaron mayor riesgo de
sufrir un evento cardiovascular mayor dentro de los 5 afos posteriores a TO. La asociacién entre la interrupcion del tratamiento y
evento cardiovascular mayor permanecié en la puntuacion de propension emparejada (HR: 1,37; 1C95%: 1,20-1,56).
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El 7,0% de pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 6,6% de los que lo mantuvieron desarrollaron enfermedad renal cré-
nica terminal en los 5 afos posteriores a TO. En la puntuacion de propension emparejada, la interrupciéon del tratamiento no se
asocio significativamente con el riesgo de enfermedad renal crénica terminal (HR: 1,19; 1C95%: 0,86-1,65).

No se encontré ninguna modificacién significativa del efecto de la asociacion entre la interrupcion del tratamiento y mortalidad o
riesgo de presentar un evento cardiovascular mayor segun la presencia de diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y
antecedentes de ictus. Sin embargo, la presencia de diabetes modificé la asociacion entre la interrupcién del tratamiento y la enfer-
medad renal crénica terminal (se estimé que la HR era 1,56 para aquellos con diabetes basal y 0,61 para aquellos sin diabetes basal;
p=0,01).

No se encontré ninguna modificacion significativa del efecto de la asociacién entre la interrupcién del tratamiento y mortalidad,
riesgo de presentar un evento cardiovascular mayor y enfermedad renal crénica terminal por la presencia de macroalbuminuria.

Resultados adicionales
El 15,6% de pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 22,3% de los que lo mantuvieron experimentaron hiperpotasemia.
En la puntuacion de propension emparejada, la interrupcion del tratamiento se asocié con un menor riesgo de hiperpotasemia (HR:
0,65; 1C95%: 0,54-0,79).

La proporciéon de personas que desarrollaron FRA fue ligeramente menor entre las personas que interrumpieron el tratamiento
(27,8%) comparado con las que lo mantuvieron (30,1%); el riesgo de FRA no fue significativamente diferente después de tener en
cuenta las covariables en la puntuacién de propension emparejada (HR: 0,92; 1C95%: 0,79-1,07).

Interrupcion de IECA/ARA-II después de una reduccion del FGe del 40% o mas

De 4.251 pacientes con reduccion del FGe del 40% o mas (durante 1 ano) que recibian IECA/ARA-II, el 28,0% interrumpieron el
tratamiento en los 6 meses posteriores a la reduccion del FGe y el 72,0% lo mantuvieron. El 32,6% de los que lo interrumpieron
murieron, en comparacion con el 20,5% de los que mantuvieron el tratamiento.

Hallazgos similares se encontraron con el riesgo de evento cardiovascular mayor a los 5 afos, que alcanzé el 37,7% en los que in-
terrumpieron el tratamiento y el 25,4% en los que lo mantuvieron.

El 4,0% de los que interrumpieron la terapia desarrollaron enfermedad renal crénica, mientras que en los que la mantuvieron fue
del 2,1%.

En la puntuacion de propension emparejada, la interrupcion del tratamiento se asocié con un mayor riesgo de mortalidad (HR: 1,53;
IC95%: 1,31-1,79) y evento cardiovascular mayor (HR: 1,40; 1IC95%: 1,22-1,62), pero no de enfermedad renal crénica (HR: 1,50; 1IC95%:
0,91-2,47).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se encontrd un mayor riesgo de mortalidad y mayor evento cardiovascular asociado con la interrupcion del tratamiento con IECA/
ARA-Il después de una reduccién del FGe < 30 ml/min/1,73 m?, pero no hubo diferencias significativas en el riesgo de enfermedad
renal crénica. Estos hallazgos sugieren que continuar la terapia en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada puede propor-
cionar beneficios cardiovasculares y de supervivencia sin excesivo riesgo de enfermedad renal cronica terminal.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los IECA o ARA-II son los principales farmacos para el tratamiento de la hipertensién arterial, enfermedad renal crénica con albu-
minuria, insuficiencia cardiaca con reduccion de la fraccion de eyeccion y en la enfermedad coronaria; sin embargo, el principal
beneficio de [ECA o ARA-II debe sopesarse frente a potenciales riesgos que incluyen la reduccién del FGe, el dafo renal agudo y
la hiperpotasemia, si bien el riesgo de estos eventos son relevantes en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (FGe <
30 ml/min/1,73 m?).

Las gufas Kidney Disease: Improving Global Outcomes o KDIGO sugieren interrumpir el uso de [ECA o ARA-II en aquellos pacientes
en que empeore el FG > 30% respecto al basal y en pacientes que tienen enfermedades intercurrentes graves, ya que aumenta el
riesgo de FRA, pero también hacen hincapié en no interrumpir rutinariamente en pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m? ya que
siguen siendo nefroprotectores.
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Este estudio destaca que la interrupcién del tratamiento con IECA o ARA-II tras la reduccion del FGe se asocié con un mayor riesgo
de muerte y evento cardiovascular mayor, pero sin diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de enfermedad renal cro-
nica. La interrupcién del tratamiento se asocié con un menor riesgo de hiperpotasemia. Sin embargo, no parece superar los posibles
beneficios cardiovasculares y de supervivencia de continuar la terapia.

Aunque es un estudio observacional retrospectivo, el método estadistico de puntuacién de propension emparejada, que empareja
a un individuo que interrumpe el tratamiento con otro que no lo interrumpe, minimiza los factores de confusion, brindando estima-
ciones no sesgadas del efecto del tratamiento.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El uso de farmacos IECA o ARA-II se asocia con beneficios cardiovasculares en pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m?, sin mayor
riesgo de progresion a enfermedad renal terminal.

H CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal crénica avanzada

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Palabras clave: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.
Enfermedad renal crénica avanzada. Mortalidad cardiovascular. Hiperpotasemia. Albuminuria. Proteinuria. Hipertension arterial.
Método de puntuacion de propension emparejada

NIVEL DE EVIDENCIA: muy bajo

GRADO DE RECOMENDACION: D

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evi-
dence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009).

Conflicto de intereses

Los Dres. Néstor Toapanta, Clara Garcia-Carro y Ander Vergara declaran que no tienen conflictos de interés. La Dra. Maria José
Soler declara que ha recibido aportaciones de Mundipharma, Fresenius, Bayer, NovoNordisk, Janssen, Boehringer, Eli Lilly, AstraZe-
neca y Esteve en concepto de consultoria o presentaciones, no relacionadas con la realizacién del trabajo, asi como una beca para
la realizacién del trabajo del Instituto de Salud Carlos Ill en forma de recursos no financieros.
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¢Se deberia iniciar de forma precoz el tratamiento renal
sustitutivo en pacientes con fracaso renal agudo grave?

Gaudry S, Hajage D, Benichou N, Chaibi K, Barbar S, Zarbock A, et al. Delayed versus early initiation of renal
replacement therapy for severe acute kidney injury: a systematic review and individual patient data meta-analysis

of randomised clinical trials. Lancet. 2020;395:1506-15.

Analisis critico: Javier Reque Santivafnez', Nayara Panizo Gonzalez?, Alejandro Pérez Alba'*

'Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario de Castellon. Castellon

%Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia

NefroPlus 2020;12(2):45-47

© 2020 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

H Objetivo
Se desea analizar si el inicio precoz del tratamiento
renal sustitutivo (TRS) en adultos con fracaso renal
agudo (FRA) grave se asocia a mejor prondstico.

H Tipo de diseiio
Revision sistematica y metaanalisis de datos de pacien-
tes individuales.

B Fuente de datos

Se realizé una busqueda electrénica entre el 1 de abril
de 2008 y el 2 de diciembre de 2019 en las bases de
datos MEDLINE (a través de PUBMED), EMBASE vy el
registro central de ensayos controlados de Cochrane.
Se accedié a la pagina www.clinicaltrials.gov y a la
plataforma internacional de ensayos clinicos para lo-
calizar ensayos recientemente completados o en mar-
cha. Por Ultimo, se buscaron comunicaciones en con-
ferencias de la American Thoracic Society, la European
Society of Intensive Medicine y el Simposio Interna-
cional sobre Cuidados Intensivos y Medicina de Emer-
gencia desde el 1 de enero de 2014. No hubo restric-
cion de lenguaje.

H Estudios

Criterios de inclusién

Los ensayos clinicos deberian incluir a pacientes criticos
mayores de 18 afos con FRA grave, definido como FRA
de estadio 2 o 3 de la clasificacion Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) o, cuando no se
dispusiera de KDIGO, una puntuacién de > 3 en la
escala Renal Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), y comparar el efecto sobre la mortalidad del
inicio temprano frente al inicio retrasado del TRS en

grupos aleatorizados. La definicién de inicio temprano
o retrasado del TRS difiere en los distintos ensayos in-
cluidos. De manera general, se define como temprano
cuando el TRS se inicia ante la presencia de grados
variables de FRA, mientras que el inicio retrasado de
TRS se realizaria cuando surjan complicaciones poten-
cialmente mortales a corto plazo (hiperpotasemia y
acidosis metabdlica grave, edema agudo de pulmoén
refractario a diuréticos, etc.).

Criterios de exclusion

De los estudios incluidos, se excluyeron los datos de
pacientes que no presentaban FRA o que no fueron
asignados de manera aleatoria a uno de los 2 grupos
de tratamiento.

B Extraccion de datos

Se solicito al autor principal de cada uno de los estu-
dios incluidos una base anonimizada de datos indivi-
duales de los pacientes. Se realizaron nuevamente los
analisis estadisticos para asegurar que los resultados
publicados eran reproducibles (el analisis se realizd con
ayuda del investigador principal de cada estudio). Una
vez analizados, los datos fueron unificados y las varia-
bles, recodificadas para facilitar su tratamiento.

M Evaluacion de la calidad

Los metaanalisis con datos individuales de los pacien-
tes son el método mas fiable para combinar datos de
ensayos clinicos aleatorizados. Dos investigadores in-
dependientes analizaron el riesgo de sesgo de cada
uno de los ensayos incluidos mediante la herramienta
de Cochrane para tal efecto. En caso de que hubiera
alguna discrepancia, se resolvié mediante discusién y
la intervencion de un tercer revisor.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Tratamiento de los resultados

El evento primario analizado fue la mortalidad por to-
das las causas al 28.° dia de la aleatorizacion. Los even-
tos secundarios fueron: tiempo hasta la muerte, mor-
talidad al 60.° dia, mortalidad hospitalaria, tiempo de
hospitalizacion, dias libres de TRS, nimero de pacien-
tes que no recibieron TRS en la estrategia retrasada,

Se realizé un analisis por intencion de tratar con datos
individuales de los pacientes. Los resultados se expre-
san como riesgo relativo para las variables binarias,
como cociente de riesgo para las variables temporales
y diferencia media para las variables cuantitativas.

La heterogeneidad se evalué mediante las pruebas de
la x?, de la Py la varianza interestudio (1).

dependencia de TRS al alta, creatinina antes del alta,

tiempo sin necesidad de ventilacién mecanica o farma- B Promocion

€os vasoactivos. Los autores declaran que no han recibido financiacion
para el estudio.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Tras una revision en detalle de 770 articulos y resimenes, 10 ensayos clinicos cumplian criterios de inclusion (5 en Europa, 4 en Asia
y 1 en Norteamérica). Se obtuvieron datos individuales de los pacientes de 9 de ellos (2.083 pacientes). Se excluyoé a los pacientes
que no fueron asignados de manera aleatoria a una de las 2 estrategias y a aquellos que no cumplian criterios de FRA grave. Final-
mente, el metaanalisis se realizé de acuerdo con los datos individuales de 1.879 pacientes, de los cuales 946 (50%) se asignaron al
inicio retrasado y 933 (50%), al grupo de inicio temprano.

No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad (44% en el inicio retrasado y 43% en el inicio temprano) a los 28 dias
de la aleatorizaciéon. Respecto a las variables secundarias, no hubo diferencias significativas en la mortalidad a los 60 o 90 dias,
mortalidad durante la hospitalizacion, dependencia de TRS al alta, creatinina al alta, dias sin ventilacién mecanica o soporte vasoac-
tivo. De la misma manera, el riesgo de eventos adversos graves, como hiperpotasemia, arritmias cardiacas graves o hemorragias
graves fue similar en ambos grupos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La mortalidad no difiere significativamente en funcion del inicio temprano o retrasado del TRS en pacientes con FRA grave. Retrasar
deliberadamente el TRS e iniciarlo solo cuando surjan indicaciones clinicas evidentes al parecer es un buen abordaje que se traduci-
ria en ahorro de recursos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El FRA es una complicacion frecuente y de una gran relevancia en pacientes en cuidados intensivos no solamente porque ensom-
brece el prondstico, sino porque conlleva una mayor estancia hospitalaria y un mayor consumo de recursos'. El inicio del TRS,
cuando surgen situaciones potencialmente mortales (acidosis, hiperpotasemia, edema agudo de pulmén, etc.), estd ampliamente
consensuado. Sin embargo, no existe consenso en cuanto al momento ideal para iniciar TRS en pacientes con FRA sin estas compli-
caciones, ya que los resultados obtenidos por los ensayos clinicos realizados con este objetivo son discrepantes.

Gracias a la metodologia empleada en este metaanalisis (uso de datos individuales), los resultados obtenidos son de mayor calidad
gue los de los metaandlisis realizados con datos agregados.

El principal resultado del estudio es la ausencia de diferencia significativa en la mortalidad a los 28 dias de la aleatorizacion en todos
los pacientes incluidos. Gracias a la recoleccién de datos individuales, es posible realizar un anélisis de mortalidad por subgrupos, lo
que subsanaria, en gran parte, la heterogeneidad. Tras subdividir a los pacientes en funcién del sexo, la edad, la puntuacion SOFA
en el momento de la inclusion, la presencia o no de sepsis y la presencia o no de enfermedad renal crénica, tampoco se observaron
ventajas en términos de mortalidad en ninguna de las 2 estrategias.

Una de las ventajas del inicio retrasado del TRS es que muchos pacientes dentro de este grupo podrian acabar no necesitando TRS
durante todo el ingreso. Concretamente, 390 (42 %) de los pacientes asignados al grupo de inicio retrasado no necesitaron TRS.
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Al retrasar el TRS, se asume un mayor riesgo de complicaciones, como acidosis, hiperpotasemia o edema agudo de pulmon, situa-
ciones que tedricamente no se llegarfan a producir si se inicia TRS de forma precoz. Sin embargo, es interesante el hecho de que en
el metaandlisis la incidencia de estas complicaciones en ambas estrategias de inicio de TRS es similar. Esto aportarfa evidencia a la
afirmacion de que es seguro retrasar el inicio del TRS hasta que se presenten complicaciones potencialmente mortales, l6gicamente
manteniendo al paciente en estrecha vigilancia.

Uno de los puntos débiles del metaanalisis es la marcada diferencia en la definicién de inicio temprano o retrasado del TRS en los
distintos ensayos clinicos incluidos. Las indicaciones para iniciar TRS en el grupo de inicio temprano variaban, desde aumentos va-
riables en la creatinina hasta concentraciones urinarias de biomarcadores, como NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin).
Asimismo, el inicio retrasado de TRS se realizaba en funcion de criterios temporales (nimero de dias de ingreso) en algunos estudios,
mientras que en otros en funcién de la presencia de complicaciones metabdlicas graves. A causa de esta enorme variabilidad de
criterios, también es variable el tiempo del inicio de TRS tras la aleatorizacion, que es entre 2 y 8 horas en el inicio temprano y de
24 a 57 horas en el inicio retrasado.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El debate parece decantarse por el inicio retrasado del TRS en pacientes con FRA grave en vista de los resultados de este metaana-
lisis. Es mas, un ensayo clinico con mas de 3.000 pacientes publicado recientemente no encuentra diferencias, en términos de
mortalidad, entre iniciar TRS de forma «acelerada» (dentro de las 12 horas tras la aleatorizacion) e iniciar TRS cuando surjan las
indicaciones convencionales?. De acuerdo con todo lo sefalado y mientras exista evidencia que sustente lo contrario, no parece
razonable iniciar TRS de forma precoz en estos pacientes.

B CLASIFICACION

Tema: Técnicas continuas de remplazo renal

Subespecialidad: Fracaso renal agudo

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Mortalidad. Tratamiento renal sustitutivo. Técnicas continuas. Metaandlisis. Datos individuales
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, moderada, baja y muy baja, y divide el
grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil).

Conflicto de intereses
Los Dres. Javier Reque Santivaiiez, Nayara Panizo Gonzalez y Alejandro Pérez Alba declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Es frecuente el fracaso renal agudo en enfermos hospitalizados

Hirsch JS, Ng JH, Ross DW, Sharma P, Shah HH, Barnett RL, et al. Acute kidney injury in patients hospitalized

B Objetivo
El objetivo del estudio es definir la tasa de fracaso
renal agudo (FRA) entre los pacientes hospitalizados
por covid-19 y describir las caracteristicas del FRA en
esta poblacion.

H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio de cohortes retrospectivo a partir de una base
de datos compartida entre hospitales que utilizan el
mismo tipo de historia clinica digitalizada. El segui-
miento se realizé desde la fecha de ingreso hasta el 12
de abril de 2020. El tiempo méaximo posible de segui-
miento fue 1 mes y 7 dias.

B Ambito
@ Pacientes de 13 hospitales localizados en el estado de
Nueva York (EE. UU.).

B Pacientes
"I; Criterios de inclusién

— Hospitalizacion entre el 1 de marzo y el 5 de abril
de 2020.

— Diagnostico de infeccion por coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2)
por reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) rea-
lizada con muestra nasofaringea.

— Edad de 18 afos o mayor.

Criterios de exclusion

— Edad inferior a 18 afios.

— Pacientes trasladados a hospitales donde los inves-
tigadores no tenian acceso a los datos.

— Pacientes con enfermedad renal crénica en estadio
terminal (se define segun filtrado glomerular < 15
ml/min/1,73 m? segun revision americana de la cla-
sificacion internacional de enfermedades 10)'.

— Pacientes con trasplante renal.

— Pacientes con menos de 2 determinaciones de crea-
tinina durante el ingreso hospitalario.

M Evaluaciones

Se calculd la creatinina basal de los pacientes basando-
se en un algoritmo que define valores de referencia
segun la media de los valores de los 7 dias 'y 1 afo
previos a la hospitalizacién.

Cuando estos valores no estaban disponibles, se utilizd
como valor de referencia la media de valores de crea-
tinina durante el ingreso hospitalario. Se ha definido
como FRA el aumento de la creatinina por encima de
1,5 veces respecto al valor de referencia o > 0,3 mg/dl
en 2 determinaciones consecutivas en 48 horas. La
clasificacién del FRA ha seguido los criterios Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). El filtra-
do glomerular ha sido calculado segun la ecuacién
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI).

Fueron recogidos los datos de orina a las 24 h pre-
vias 0 a las 48 h sucesivas al desarrollo del FRA.
Como variables predictoras de FRA se recogieron:
medicacién habitual, comorbilidades (excepto enfer-
medad renal crénica), datos de estancia en unidad
de cuidados intensivos, ventilacion mecénica invasi-
va, soporte vasoactivo/inétropo y tratamiento renal
sustitutivo.

B Variables de resultado

Variable principal

— Desarrollo de FRA.

Variable secundaria

— Necesidad de tratamiento renal sustitutivo, falleci-
miento o alta hospitalaria.

B Estadistica

Se ha realizado inicialmente un andlisis descriptivo. Su-
cesivamente se han comparado las caracteristicas de
los pacientes con FRA con las de los pacientes sin FRA
utilizando la prueba exacta de Fisher y la prueba de
Kruskal-Wallis. Se ha realizado una regresién logistica

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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para factores de riesgo y el modelo maximo incluyé B Promocion y conflicto de intereses
todas las variables predictoras asociadas con una Estudio sin financiacion declarada. Uno de los autores
p < 0,15 en el anélisis univariante. declara ser asesor de las farmacéuticas Astex y Natera.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Durante el periodo estudiado fueron ingresados 6.477 pacientes con diagnostico de covid-19, de los cuales 5.449 fueron incluidos
en el estudio; 1.993 pacientes desarrollaron FRA con una incidencia del 36,6%. El 14,3% requirié tratamiento renal sustitutivo y la
técnica mas utilizada fue la hemodiélisis intermitente (54 %), seguida por técnicas continuas (24,6%). El 89% de los pacientes que
han requerido ventilacion invasiva han desarrollado FRA'y el 52,2%, durante las primeras 24 horas tras la intubacion. En el 32,41%
de los casos se han registrado datos de orina destacando la presencia de sodio < 35 mEg/l en el 65,6% de las determinaciones.

En el anélisis univariante se asociaron al desarrollo de FRA edad, sexo masculino, diabetes mellitus, hipertension arterial, historia de
enfermedad cardiovascular, elevado indice de masa corporal (IMC), uso de farmacos vasoactivos, ventilacion mecénica e inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) (tabla 1). Estas variables se confirmaron como factores de riesgo independiente
en el analisis multivariante, excluyendo los inhibidores del sistema RAA 'y el IMC, pero incluyendo la raza negra. Se realizd un segun-
do modelo multivariante sin IMC por el elevado nimero de datos omitidos, sin cambios significativos. El 26% de los pacientes con
FRA fue dado de alta y el 35% fallecio, el 91% de ellos con FRA grave.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La incidencia de FRA en los pacientes ingresados por covid-19 es elevada. Existe una relacion estrecha entre la insuficiencia respira-
toria grave con necesidad de ventilacion invasiva y el FRA. Los principales factores de riesgo para desarrollar FRA son la necesidad
de ventilacién mecénica y el uso de farmacos vasoactivos. Los datos de orina sugieren un estado de prerrenalidad. El pronéstico de
los pacientes con FRA grave o necesidad de tratamiento sustitutivo es infausto.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata del primer estudio con una cohorte de gran tamafio que intenta demostrar la elevada incidencia del FRA entre la poblacion
afectada por el virus SARS-CoV-2.

Sin embargo, el disefo observacional retrospectivo presenta muchas limitaciones y las siguientes observaciones restan solidez al

trabajo realizado por los investigadores:

— Se ha decidido deliberadamente excluir la enfermedad renal crénica de los factores de riesgo estudiados con la imposibilidad de
valorar su influencia en la gravedad del FRA.

— La etiologia del deterioro de la funcion renal no queda aclarada y el analisis de orina es incompleto y con temporalidad diferente
entre las muestras.

— En el algoritmo utilizado para el diagnéstico de FRA no se define un nimero minimo de mediciones previas para establecer los
valores de referencia. Solo el 15% de los pacientes presentaba algun valor de creatinina basal y los autores han utilizado la media
de la creatinina durante el ingreso hospitalario. Sin embargo, el 39% de los pacientes con FRA sigue ingresado al final del sequi-
miento y no hay datos sobre la resolucion de este. Por tanto, el método para calcular la creatinina basal de referencia puede
haber generado un error de clasificacion de los pacientes segun la gravedad del FRA.

— La mediana temporal entre diagndéstico de FRA e inicio de tratamiento renal sustitutivo resulta ser 0,0 horas, lo que logisticamente
es poco crefble.

— Para la seleccion del mejor modelo de regresion logistica se utiliza el método de seleccién por pasos, pero no se especifica si
hacia adelante o hacia atras. Tampoco se especifican los niveles de entrada y salida.

— La raza negra se considera factor de riesgo independiente, aunque no significativo, en el anélisis univariante. No se argumenta
sobre posibles factores de confusién.

— Es dificil generalizar estos resultados sin estratificacion socioeconémica, ya que el 36,2% de los pacientes paga de forma directa
la asistencia sanitaria.

— El material suplementario no ha sido publicado en su totalidad. En concreto faltan por completo las tablas S1y S2 tanto en la
version web como en la version en formato PDF.
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Tabla 1. Andlisis de regresion logistica univariante y multivariante de los factores de riesgo asociados al desarrollo
de fracaso renal agudo

Variable g: ajustar 1C95% Valor p :)jﬁstadaa 1IC95% Valor p
Edad (afos) 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,03 1,03-1,04 <0,001°
""" Vaton 121 108135 0001 114 097133 010
 Razablanca Referencia  Referencia  Referencia  Referencia  Referencia  Referencia
""""" Asistica 084 068104 011 08 06112 023
O Nega 093 080108 032 123 1014150 004
 owamezda 081 071093 0003 084 069103 009
 Desconocida 1 09 069118 044 074 050111 015
© Hospital terciario 089 079100 005 090 077106 020
© Dibetes 184 164206 <0001 179 149207  <0001°
© Hipertension 181 161202 <0001 125 104150 002
 Enfermedad cardiovascular® 205 177237 <0001 148 122180 <0001
 Enfermedad respiratoria® 109 093126 02 - -
""" Obesidad, IMC = 30kg/m® 112 100126 005 111 094131 022
""" VH 06 033144 033 - - o
""" Cancer 12 09151 o1l 109 082145 054
© Enfermedad hepstica cronica 1,01 069-149 095 - -
""" Ventilacion mecénica 31,60 25803860 <0001 107 6811670 <0001°
© Medicacion vasoactiva® 31,40 2560-3840 <0001 453 288713  <0001°
CECAARAN 161 14218 <0001 087 073104 012

Fuente: Hirsch JS, et al. Kidney Int. 2020;98:209-218. Con permiso.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FRA: fracaso renal agudo; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

?Las variables fueron incorporadas en el modelo cuando el nivel de « del factor de riesgo fue menos de 0,15. Edad, sexo y raza
fueron anadidos independientemente de a.

PFactores de riesgo independientes: edad, raza negra, diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular, ventilacion mecanica
y medicacién vasoactiva.

‘Enfermedad cardiovascular incluye: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular periférica.
YEnfermedad respiratoria incluye: asma y enfermedad pulmonar obstructiva.

*Medicacion vasoactiva incluye: in6tropos y vasopresores.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El articulo quiere poner el foco de atencion sobre la elevada incidencia de FRA en los pacientes hospitalizados por covid-19 y con-
sigue hacerlo por presentar una cohorte de gran tamano.

Ademaés, el contexto muy especifico de realizacion y probables errores en el disefio y clasificacion de los datos hacen dificil la gene-
ralizacion de los resultados, que necesitan ser contrastados en otros estudios, posiblemente prospectivos.
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B CLASIFICACION

Tema: Fracaso renal agudo

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Estudio observacional

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Covid-19. Insuficiencia respiratoria

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, moderada, baja y muy baja; y divide el
grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil).

Conflicto de intereses
El Dr. F. L. Procacciniy el Dr. R. Lucena declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Pueden los niveles séricos de la proteina similar
a la angiopoyetina 2 predecir la mortalidad de pacientes
en hemodialisis cronica?

Morinaha J, Kakuma T, Fukami H, Hayata M, Uchimura K, Mizumoto T, et al. Circulating angiopoietin-like
protein 2 levels and mortality risk in patients receiving maintenance hemodialysis: a prospective cohort study.
Nephrol Dial Transplant. 2020;35:854-60.

Analisis critico: Francisco Valga', Tania Monzén Vazquez?, José Carlos de la Flor Merino?, Juan Manuel Fernandez',
Marian Rincon-Tirado™*

'Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin. Las Palmas de Gran Canaria
?Servicio de Nefrologia. Centro de Didlisis Avericum Norte. Las Palmas de Gran Canaria
3Servicio de Nefrologia. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

NefroPlus 2020;12(2):52-54

© 2020 Sociedad Espanola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento B Variables de resultado
Estudio observacional de cohortes prospectivo multi- Variable principal
céntrico. — Elresultado primario de este estudio fue la mortali-
dad de la cohorte segun niveles séricos de ANG-
B Asignacion PTL2.
ﬁ No aleatorizada. Variables secundarias
— Variables categdricas (sexo, hipertension o diabetes
B Enmascaramiento mellitus).
(@ Sin enmascaramiento. — Variables continuas (indice de masa corporal,
metabolismo mineral éseo, acido Urico, albumina,
B Ambito creatinina, proteina C reactiva de alta sensibilidad
Cinco clinicas de hemodidlisis en Japdn. Reclutaron [PCR-as], indice cardiotoracico, hemograma, ferro-
pacientes entre marzo de 2011 y marzo de 2012. cinética y tiempo de duracion de la dialisis.
B Pacientes B _Tamafio muestral
N; Pacientes prevalentes en hemodialisis crénica en los 5 No hubo célculo de tamafno muestral. Fueron incluidos
centros y tiempos descritos. Todos los pacientes firma- los 412 pacientes prevalentes en hemodialisis cronica.
ron el consentimiento informado. Se perdieron 17 casos, con lo que quedd un total de
395 participantes para el andlisis estadistico.
H Intervencion
Seguimiento a 6 anos, con una mediana de tiempo de B Promocién
seguimiento de los 395 pacientes incluidos en el andli- El estudio fue financiado por una subvencién de la
sis estadistico de 2.213 dias. Fallecieron 94 pacientes. Japan Society for the Promotion of Science, que es una
Se realiz6 la medicion de los niveles circulantes de entidad gubernamental japonesa.
proteina similar a la angiopoyetina 2 (ANGPTL2). Se
establecieron 4 perfiles pronosticos segun factores de
riesgo clinicos.

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

Anadlisis basal de los grupos
La cohorte final se analizé en un solo grupo. El 63,3% eran varones, con una media de edad de 65 afios. La mediana de los niveles
de fue de 3,3 ng/ml (rango intercuartilico: 2,5-4,0).

Se establecieron 4 estadios pronésticos mediante un analisis de estratificacion de riesgos:

— Estadio 1 (pacientes < 69 afos con niveles de creatinina [Cr] = 9,7 mg/dl y acido Urico [AU] = 7,5 mg/dl).

— Estadio 2 (pacientes < 69 afios con niveles de Cr = 9,7 mg/dl y niveles de AU < 7,5 mg/dl, pacientes < 69 afios con niveles de Cr
< 9,7 mg/dl; pacientes de 70 a 80 anos con indice cardiotoracico [ICT] < 52,4% y niveles de AU > 6,3 mg/dl o pacientes = 81
afnos con niveles de PCR-as < 992,3 ng/ml y niveles de ferritina < 40 ng/ml).

— Estadio 3 (pacientes de 70 a 80 afos con ICT < 52,4% y niveles de AU = 6,3 mg/dl o pacientes de 70 a 80 afios con ICT > 52,4%).

— Estadio 4 (pacientes = 81 afios con niveles de PCR-as < 992,3 ng/ml y niveles de ferritina > 40 ng/ml o pacientes = 81 afios con
niveles de PCR-as > 992,3 ng/ml).

Resultados de la variable principal

En el analisis multivariante se encontrd una asociacion significativa entre los niveles elevados de ANGPTL2 y un incremento del
riesgo de mortalidad de pacientes en hemodidlisis (HD) tras ajuste por edad, sexo, tiempo en HD, estado nutricional y metabolismo
mineral 6seo (hazard ratio [HR]: 2,32; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,43-3,75). Esta asociacién continud siendo signifi-
cativa después del ajuste de los niveles de la PCR-as (HR: 2,04; 1C95%: 1,10-3,77).

Resultados de las variables secundarias

En el modelo de regresion de Cox ajustado a cada estadio pronéstico, suponia un riesgo 8 veces mayor el riesgo de mortalidad con
niveles elevados de ANGPTL2 en el estadio 1 (HR: 8,88; 1C95%: 5,35-14,74), mientras que en los estadios 2, 3y 4 el HR era de 1,72
(1C95%: 1,20-2,49); 6,56 (1C95%: 1,93-22,26),y 1,47 (IC95%: 0,78-2,79), respectivamente. Por tanto, niveles elevados de ANGPTL2
estaban fuertemente asociados con mayor riesgo de mortalidad, fundamentalmente, en pacientes con un perfil pronéstico relativa-
mente benigno (estadios prondsticos 1, 2 y 3), pero no en el grupo de mayor riesgo (estadio 4).

También encontraron una fuerte asociacion entre los niveles elevados de ANGPTL2 y el aumento del riesgo de mortalidad, especial-
mente en el grupo de individuos con menos factores relacionados con el envejecimiento (edad < 63 afios, sin diabetes y tiempo de
duracion en didlisis < 6,2 anos), pero esta asociacion no fue significativa en el grupo opuesto.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los niveles séricos de ANGPTL2 pueden servir como un biomarcador de mortalidad en pacientes en hemodialisis cronica. Ademas,
es un interesante marcador de mortalidad en perfiles prondésticos benignos sin evidentes fenotipos de envejecimiento.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo en una poblaciéon uniforme en hemodidlisis cronica que valora la ANGPTL2 como un
nuevo marcador pronostico. Esta proteina pertenece al grupo de las proteinas similares a la angiopoyetina que estan involucradas
en la angiogénesis y el metabolismo lipidico. A nivel renal, esta proteina se expresa en células epiteliales tubulares, macrofagos in-
tersticiales y en podocitos. Su funcion se relaciona con la progresion de la fibrosis'; por tanto, se podria esperar una mayor morta-
lidad en pacientes con niveles circulantes mas altos de ANGPTL2.

Desde el punto de vista metodolégico, la mayor fortaleza del estudio es el tiempo de seguimiento (6 afos), su poca pérdida de
pacientes y la estratificacion que hacen los autores segun el «perfil pronéstico» que a priori tienen los participantes. Su principal
debilidad, como aceptan los propios autores, es que solo se ha analizado la mortalidad general, sin poder diferenciar entre las dife-
rentes causas (p. €j., la cardiovascular). Ademas, el sesgo de seleccion inherente del estudio (al contar solo los que firmaron el
consentimiento informado) ha sido atenuado con un adecuado porcentaje de inclusion en el andlisis estadistico final (80% de la
poblacion total).

Desde el punto de vista conceptual, el estudio marca el camino para ahondar en los mecanismos que subyacen a la mortalidad de
grupos con perfil de riesgo bajo.
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Desde el punto de vista clinico, se trata de un biomarcador pronéstico de mortalidad muy interesante que debe considerarse en la
poblacion en hemodidlisis cronica. Ademas, desde nuestro punto de vista, otra poblacién que podria beneficiarse son los pacientes
en lista de espera de trasplante renal, dado que es una subpoblacién perteneciente a un «perfil prondstico benigno» y que, sin
embargo, presenta resultados diversos en el postrasplante. También, con este criterio, deberia analizarse el comportamiento de este
marcador en la poblacion en didlisis peritoneal.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La ANGPTL2 podria considerarse un marcador emergente de mortalidad general en pacientes en hemodidlisis cronica. Seria intere-
sante observar su comportamiento en didlisis peritoneal y en la subpoblacion de pacientes en lista de espera de trasplante renal.

B CLASIFICACION

Tema: Biomarcadores de mortalidad en enfermedad renal cronica

Subespecialidad: Hemodialisis, nefrologia clinica

Subtema: Biomarcadores de mortalidad en hemodidlisis cronica

Tipo de articulo: Estudio de tipo cohorte prospectivo

Palabras clave: Enfermedad renal cronica terminal. Hemodialisis. Mortalidad. Inflamacion. Pronéstico

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

GRADO de RECOMENDACION: B

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-eviden-
ce-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009).

Conflicto de intereses
Los autores del andlisis critico de este articulo declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢El reentrenamiento en dialisis peritoneal disminuye el riesgo

de peritonitis?

Xu Y, Zhang Y, Yange B, Luo S, Yang Z, Johnson DW, Dong J. Prevention of peritoneal dialysis-related peritonitis
by regular patient retraining via technique inspection or oral education: a randomized controlled trial. Nephrol Dial

Transplant. 2020;35:676-86.

Analisis critico: Elena Astudillo Cortés, Miguel Nuiez Moral, Carmen Rodriguez Suarez*

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo. Oviedo

Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA). Oviedo

NefroPlus 2020;12(2):55-58

© 2020 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico aleatorizado de un Unico centro. Se in-
cluy6 a pacientes incidentes en dialisis peritoneal (DP)
desde diciembre de 2010 hasta junio de 2016. Segui-
miento de 2 afos. Evaluacion inicial de los pacientesy
cada 2 meses. Registrado en clinicaltrials.gov
(NCT01621997).

B Asignacion

Z} Método de aleatorizacion mediante programa infor-
matico. Asignacion de pacientes por aleatorizacion sin
enmascaramiento a 3 grupos 1:1:1 (reentrenamiento
técnico, reentrenamiento oral y grupo control).

H Ambito
Pacientes incidentes en DP en el Hospital Universitario
de Pequin (China).

B Pacientes
N; De un total de 344 pacientes incidentes se reclutd a
150 y se excluyd a 194 (128 no cumplian los criterios
de inclusién y 66 se negaron a participar).
Criterios de inclusién
— Edad entre 18 y 80 afos.
— Tiempo en DP inferior a 1 semana.
— Intercambios de DP por el paciente o por cuidador
fijo.
— Disponibilidad para seguimiento cada 2 meses.
— Uso de solucion de glucosa con tampén de lactato
producida por Baxter (China).
— Firma de consentimiento informado.
Criterios de exclusion
— DP automatizada.
— Embarazo.
— Comorbilidades agudas dentro del mes anterior.

— Riesgo, a criterio de los investigadores, de abando-
no del estudio en los préximos 6 meses por: muer-
te, transferencia a hemodialisis (HD), trasplante o
recuperacion de la funcion renal.

— Problemas socioeconémicos.

— Disfuncion cognitiva/psiquica.

— Barrera idiomatica.

— Peritonitis previas.

M Intervenciones

Todos recibieron formacion inicial protocolizada por
parte de 3 enfermeras con mas de 20 afos de expe-
riencia sobre la realizacion del intercambio de bolsas y
la prevencién de la peritonitis. La duracion media del
entrenamiento fue de 3-7 sesiones de 3-4 horas cada
sesion. Cada paciente fue supervisado por la misma
enfermera durante todo el periodo.

En el protocolo de formacion se explicaba el funciona-
miento del sistema de doble bolsa y se visualizaba un
video con los pasos a seguir en el intercambio. Se soli-
cité a los pacientes que repitieran los pasos del inter-
cambio con la supervisién de la enfermera para corre-
gir cualquier error de inmediato y se cumplimentaba
una lista de verificacién de evaluacién por parte de las
enfermeras. Esta lista evaluaba las habilidades de inter-
cambio y consistia en una hoja de puntuacion que
enumeraba los errores comunes durante la realizacién
del cambio de bolsa. Cada elemento se registraba
como «sf» 0 «nox». Los errores se buscaban en el aseo
(limpieza de unas, comprobacion de la fecha de cadu-
cidad de las bolsas, uso de mascarilla, lavado de manos
correcto, realizacion de la purga previa antes de infun-
dir el liquido en el abdomen y evitacion de cualquier
posible contaminacién). Para 8 errores criticos, se cal-
culd el total de respuestas «si».

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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La formacién continué hasta que el paciente (o el asis-

tente) pudo realizar de manera segura todos los pasos

requeridos, reconocer la contaminacion y el riesgo de
infeccion, y demostrar conocimiento de respuestas
adecuadas a problemas potenciales.

Los reentrenamientos se realizaban cada 2 meses du-

rante 2 anos de forma practica en el grupo de inspec-

cion y con respuesta al cuestionario oral en el otro.

Los pacientes del grupo de inspeccién de la técnica:

— Recibieron reentrenamiento en sesiones individuales.

— El primer reentrenamiento se proporciond 2 meses
después del entrenamiento.

— Durante el reentrenamiento, los pacientes realiza-
ron un cambio de bolsa con la supervision de una
enfermera, la cual se aseguré de que se evitaran
todos los errores enumerados en la lista de verifica-
cion y corrigio los pasos incorrectos.

En el grupo de educacion oral:

— Una enfermera, en la consulta, abordé todos los
elementos de la lista de verificacién uno por uno
para recordarle al paciente los puntos clave del
cambio de bolsa.

Los pacientes del grupo control no recibieron ningin
reentrenamiento.
Las puntuaciones se calcularon como la suma de los
elementos de error durante el intercambio de la bolsa
para los pacientes del grupo de inspeccion de la técni-
ca 0 como la suma de las respuestas «si» en el cuestio-
nario interactivo para los pacientes del grupo de edu-
cacion verbal.

M Variables de resultado

Variable principal

Primer episodio de peritonitis. El objetivo principal fue
analizar el tiempo sin peritonitis y si el reentrenamien-
to puede influir en la disminucién o retraso de la infec-
cion peritoneal.

Variables secundarias

— Primer episodio de peritonitis no entérica.

— Primer episodio de peritonitis entérica.

— Transferencia a HD.

— Muerte por cualquier causa.

Las caracteristicas basales se recogieron al inicio del
estudio (variables demogréficas, nivel socioeconomi-
co, comorbilidades y pardametros bioguimicos relacio-
nados con el riesgo de peritonitis). Se recopilaron
datos relacionados con la infeccién peritoneal y se
calculd la tasa de peritonitis en cada grupo. Para el
tratamiento se siguieron las recomendaciones de las
gufas clinicas ISPD (tratamiento empirico: cefalospo-
rina de 3.2 generacion + cefazolina o vancomicina;
ajuste posterior segun antibiograma). Se realiz6 pro-
filaxis preimplante de catéter y anterior a maniobras
de riesgo. La cura del orificio de salida fue con mupi-
rocina. La adecuacion (Kt/V) se analizé al mes del ini-
cio de la DP.

!.Tamaﬁo muestral

No se calculo el tamafo de la muestra. Se justifica por
falta de evidencia sobre la reduccion del riesgo de pe-
ritonitis mediante el reentrenamiento, por lo que este
ensayo se disefd como un estudio piloto. Se incluyé a
50 pacientes en cada grupo. El tiempo medio de se-
guimiento lo fijaron en 24 meses, basandose en su
estudio previo, en que la mediana de tiempo sin peri-
tonitis fue de 24 meses’.

Asignacion de los 150 pacientes incluidos:

Grupo de reentrenamiento técnico (n = 50).
Grupo de reentrenamiento oral (n = 50).

Grupo control (no realizaba reentrenamiento).

B Etica

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica del Hos-
pital de la Universidad de Pequin.

M Estadistica

Las variables simétricas se expresaron como media y
desviacidn estandar; las asimétricas, como medianas,
y las categoricas, como porcentajes. El andlisis de los
datos fue por intencion de tratar. Se utilizaron curvas
de Kaplan-Meier para expresar supervivencia libre de
peritonitis. La diferencia entre la supervivencia de los
3 grupos se evalud mediante la prueba de rango lo-
garitmico.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Los autores no encontraron diferencias entre el tiempo hasta la primera infeccion peritoneal en los 3 grupos, a nivel global. En el
caso de las peritonitis por germen no entérico, el grupo de inspeccion de la técnica tuvo una incidencia significativamente menor
que el resto de grupos.

Caracteristicas basales
No se encontraron diferencias significativas entre los participantes, salvo que existia un mayor nimero de varones en el grupo de
educacion oral frente al de inspeccion (p = 0,009).

Los parametros de laboratorio fueron similares entre los distintos grupos, salvo el nivel de hemoglobina, que era mas bajo en el
grupo de educacién oral (p = 0,001).

- NefroPlus . 2020 . Vol. 12 « N.° 2



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

El tiempo de seguimiento fue uniforme entre todos los pacientes de reentrenamiento por inspeccion, educacion oral o control, con
una media de 48,4 = 20,6; 43,7 = 22,7 y 50,5 £ 25 meses, respectivamente.

La puntuacion de errores cometidos durante la realizacion técnica fue baja en todos los grupos, pero, a partir del sexto mes, se detec-
td un aumento en los fallos (50%: lavado incorrecto de manos o falta de comprobacién de caducidad/fugas; 11,5%: no usaban
mascarilla ni gorro) en los pacientes con reentrenamiento presencial en comparacién con aquellos con educacion verbal (p < 0,05).

Resultado principal

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo transcurrido hasta el primer episodio de peritonitis
entre los 3 grupos. En comparacion con el grupo con atencion habitual, no hubo diferencias significativas en el riesgo de primera
peritonitis en el grupo de inspeccion de la técnica ni en el grupo de educacién oral (hazard ratio [HR]: 0,87; intervalo de confianza
del 95% [IC95%]: 0,47-1,62 y HR: 0,82; IC95%: 0,45-1,53, respectivamente).

Resultados secundarios
Se constatd una disminucién de riesgo de primera peritonitis no entérica en el grupo de reentrenamiento por inspecciéon (HR: 0,33;
IC95%: 0,12-0,92) frente al de atencion habitual, gue no se observo en el de educacion verbal (HR: 0,77; 1C95%: 0,36-1,67).

En el caso de las peritonitis no entéricas, la incidencia del primer episodio de peritonitis en el grupo control (0,07/paciente-afo) fue
significativamente mayor que en el grupo de inspeccién de la técnica (0,02/paciente-afio; p < 0,01), pero fue comparable a la inci-
dencia en el grupo de educacion oral (0,06/paciente-ano).

No hubo diferencias en la incidencia del primer episodio de peritonitis por microorganismos entéricos y peritonitis con cultivo nega-
tivo entre los grupos.

Tampoco hubo diferencias en el total de episodios de peritonitis, 0,13/paciente-afio (IC95%: 0,06-0,21) en el grupo de inspeccién
de la técnica, 0,19/paciente-ano (IC95%: 0,09-0,3) en el grupo de educacién oral y 0,17/paciente-afio (1IC95%: 0,09-0,26) en el
grupo de atencién habitual.

Respecto a la transferencia a HD, trasplante y mortalidad, los hallazgos fueron superponibles, sin diferencias intergrupales.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La realizacion del reentrenamiento periédico, ya sea por inspeccién de la técnica o por educacion verbal, no supuso una disminucion
del riesgo de peritonitis, si bien el método de inspeccién ofrece una tendencia a disminuir el riesgo de peritonitis no entéricas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Las peritonitis en DP siguen siendo un serio problema, ya que se asocian con un mayor riesgo de hospitalizaciones, de abandono
de la técnica y de mortalidad®. Existen recomendaciones de entrenamiento inicial (guias ISPD), pero no hay criterios homogéneos
sobre los reentrenamientos (para quién, cuando, dénde, cémo, etc.). En general parece que el entrenamiento/reentrenamiento
préactico fija mejor los conceptos que la educacién oral.

Con este articulo, los investigadores tratan de aportar conocimiento sobre si el reentrenamiento puede influir en un descenso de la
incidencia de peritonitis. Los resultados obtenidos no demuestran asociacién entre reentrenamiento y la disminucion del riesgo de
peritonitis, pero se observa una tendencia a disminuir el riesgo de peritonitis no entéricas en el caso de los reentrenamientos practicos.

La fortaleza de este trabajo es su disefio de investigacion, pues se trata de un ensayo clinico aleatorizado. Los participantes fueron
aleatorizados por programa informético y distribuidos en 3 grupos: reentrenamiento técnico, reentrenamiento oral y grupo control.
Estos reentrenamientos fueron realizados por 3 enfermeras con mas de 20 afios de experiencia, con lo que disminuyd asf el sesgo
interobservador.

Estas son las limitaciones que observamos:

— Estrictos criterios de seleccion: aunque el método de seleccion es aleatorizado, quizé los estrictos criterios de seleccion perjudican
sus resultados. El numero de excluidos fue mayor que los pacientes participantes (194 frente a 150). Los rigidos criterios de ex-
clusién pudieron acarrear un sesgo de seleccién, incluyendo en el estudio solo a pacientes cumplidores, bien formados, con buen
nivel socioecondmico y menor comorbilidad.
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— Falta de informacién sobre el cuidador: no se describe el tipo (profesional o no) y el nimero de pacientes con cuidador en cada
grupo podria desvirtuar los resultados.

— La variabilidad en la duracién del entrenamiento (entre 9 y 28 horas): la ISPD establece un tiempo de 15 horas. Una mayor o
menor duracion parece que favorece las infecciones peritoneales®. Esta variabilidad no descrita en la muestra podria ser una
variable confusora.

— Muestra pequena y tiempo de seguimiento (comentado por los autores): al inicio del estudio los 3 grupos estaban compuestos
por 50 pacientes. Durante el seguimiento abandonaron 82, quedando un total de 25 individuos en informacién técnica, 18 en
informacion oral y 25 en el grupo control. Cabe destacar que en el grupo de informacién técnica 7 pacientes abandonaron, por
considerar excesivos los reentrenamientos. Posiblemente se produjo una salida de los pacientes menos cumplidores, lo que pudo
interferir en los resultados. El trabajo llevado a cabo por Chow et al.* sobre la correlacién entre llegar tarde a los entrenamientos
de los pacientes y un aumento de peritonitis nos hace pensar en que la falta de compromiso esta relacionada con el riesgo de
sufrir infeccion peritoneal.

Ademas, la pequena muestra resultante en cada grupo y el tiempo de seguimiento de 2 afios provocaron unas tasas de infeccion
por gérmenes no entéricos poco habituales (grupo sin reentrenamiento: 0,07/paciente-ano; inspeccién de la técnica: 0,02/pacien-
te-afo; educacion oral: 0,06/paciente-afno). Aunque sus datos muestren significacion estadistica (p < 0,01) en las infecciones peri-
toneales no entéricas, probablemente no tenga relevancia clinica.

Otras limitaciones, también comentadas por los autores, son: el dmbito hospitalario y la frecuencia del reentrenamiento, que con-
diciona abandonos, el hecho de ser un estudio unicéntrico y la falta de enmascaramiento.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Se trata de un trabajo con buen disefio y realizacion, y de interés, pero con limitaciones que quizas alteran sus resultados y, por ello,
sus conclusiones.

El interés de este trabajo radica en conocer el valor del reentrenamiento en la prevencién de la peritonitis.

Coincidimos con los autores en la necesidad de desarrollar métodos de reentrenamiento multifacéticos, que sean bien aceptados
por los pacientes, y de determinar el momento y la frecuencia 6ptimos del reentrenamiento.

B CLASIFICACION

Tema: Reentrenamiento y riesgo de peritonitis
Subespecialidad: Dialisis peritoneal

Tipo de articulo: Intervencion

Palabras clave: Reentrenamiento. Peritonitis. Didlisis peritoneal
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

Conflicto de intereses
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¢El uso de catéteres peritoneales de punta recta mejora

los resultados de la técnica?

Chow KM, Wong SSM, Ng JKC, Cheng YL, Leung CB, Pang WEF, et al. Straight versus coiled peritoneal dialysis
catheters: A randomized controlled trial. Am J Kidney Dis. 2020;75:39-44.*
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, multicéntrico,
abierto y controlado, con un seguimiento de 21 meses,
gue compara 2 tipos de catéteres peritoneales.

H Asignacion
Z} Aleatorizada en proporciéon 1:1, que se llevé a cabo
mediante un sistema informatizado.

B Enmascaramiento
O No enmascarado.

B Ambito
Se incluyo a 316 pacientes, de los que se distribuyd al
azar a 308 tras excluir a 8, a los cuales se les implanto
el catéter peritoneal mediante laparoscopia por obesi-
dad, pertenecientes a 2 hospitales de Hong Kong.

B Pacientes

'\I; Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afios que requerian insercion
de catéter. Se permitié la participacion de pacientes
gue ya anteriormente habian tenido otro catéter (rein-
sercion).
Criterios de exclusion
Pacientes con contraindicacion para didlisis peritoneal
(DP) o que hubieran participado en algun otro estudio
en los 30 dias previos a la aleatorizacion.
No participaron pacientes con obesidad extrema o
aquellos en que se previera que precisaran alguna otra
intervencion laparoscépica.

H Intervenciéon
Los catéteres empleados en el estudio fueron Tenckho-
ff con 2 manguitos, de cuello recto, con porcién in-
traabdominal con terminacion recta, o bien en espiral/
en cola de cerdo. Todos los catéteres fueron colocados

por nefrélogos experimentados empleando la técnica
de diseccion abierta: incision medial o paramedial, con
manguito distal en la vaina del recto y manguito proxi-
mal en el tejido subcutaneo entre 2 y 4 cm del orificio
de salida.

De los 308 pacientes a quienes se les implanto el caté-
ter:

— 153 recibieron catéter recto.

— 155 recibieron catéter en espiral.

B Variables de resultado

Variable principal

Incidencia de disfuncion del catéter que requiera inter-

vencion quirdrgica.

Variables secundarias

— Dolor a la perfusion, medido usando escala visual
analdgica con un rango de 0 a 10. Se les pregunté
por el dolor alrededor de 1 mes tras el inicio de la
didlisis.

— Riesgo de peritonitis.

— Fallo de la técnica y supervivencia del catéter.

B Tamafo muestral
2, Se calculé un tamano muestral de 264 pacientes para
m detectar una reduccién clinicamente significativa de las
complicaciones de hasta el 7%, con una potencia del
80% y un error tipo 1 del 5%.

B Estadistica

Los analisis se realizaron por intencion de tratar (to-
dos los participantes que se sometieron a asigna-
cion aleatoria) y por protocolo (todos los participan-
tes que recibieron dialisis peritoneal después de la
insercion del catéter tras técnica de diseccién abier-
ta).

Se realizd un analisis de subgrupos para conocer las di-
ferencias en la tasa de complicaciones segun si eran

*Pese a que este articulo se reviso en el nimero anterior de NerroPLus (NefroPlus. 2020;12(1):51-4, disponible en: https:/iwww.elsevier.es/es-revista-nefroplus-485-pdf-X1888970020004820),
se incluye este sequndo analisis porque aporta una vision distinta y una informacion complementaria al anterior.

1Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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pacientes incidentes en didlisis peritoneal o si aquellos p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
ya habian tenido un catéter previamente (reinserciones). Se utilizd el programa SPSS, version 24.

Se utilizaron las pruebas estadisticas habituales: U de

Mann-Whitney, x?, prueba de rango logaritmico y la B Promocion y conflicto de intereses

prueba de la t, segun las variables, y prueba de Kaplan- Financiado por la Universidad China de Hong Kong.
Meier para el analisis de supervivencia. Un valor de Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Se aleatoriz6 a 308 pacientes, tras excluir a 8 que, a causa de su obesidad, requirieron colocaciéon del catéter peritoneal por lapa-
roscopia. La poblacion por intencion de tratar incluyd a esos 308 pacientes, de quienes 153 recibieron catéteres rectos y 155, caté-
teres en espiral.

Las caracteristicas basales de los grupos eran homogéneas, con pacientes con una media de edad de 61 afos, con un predominio
de varones (mayor en el grupo de catéter recto [67%] que en el de espiral [62%]; p = 0,3), sin encontrar diferencias en cifras de
albmina sérica, indice de masa corporal o comorbilidad previa.

En cambio, habia diferencias en cuanto a la cantidad de cirugfas previas, mas numerosas en el grupo que recibi6 catéter recto (el
45 frente al 21%; p = 0,4), con mayor porcentaje de reinserciones (el 17,6 frente al 9%), y menor porcentaje de didlisis peritoneal
automatizada (el 6,5 frente al 12,9%; p = 0,08); 4 pacientes (2,6%) en el grupo de catéter recto y 5 (3,2%) en el grupo de catéter
en espiral tenfan un indice de masa corporal superior a 35 kg/m?.

No se perdid ningun paciente durante el seguimiento del ensayo.
La tasa de peritonitis fue de 0,37 episodios por afo.

Variable principal
En el andlisis por intencion de tratar, la incidencia de disfuncion del catéter o fallo del drenaje no difirié entre los grupos de catéter
en espiral y catéter recto (5,8 y 2,0%, respectivamente; p = 0,1).

Después de excluir 2 casos con mala colocacién del catéter (uno en vejiga y otro en espacio preperitoneal), pertenecientes al grupo
de catéter recto, la poblacion por protocolo consistié en 306 pacientes: 151 en el grupo de catéter recto y 155 en el grupo de ca-
téter en espiral.

Durante el periodo de seguimiento de 21 meses, hubo un total de 10 episodios de disfuncion del catéter o fallo del drenaje (3,3%)
que requirieron intervenciéon quirdrgica (8 cirugia abierta y 2 laparoscépica), 9 en el grupo de catéter espiral y 1 en el grupo de
catéter recto.

Por tanto, 9 pacientes de 155 que recibieron catéteres en espiral (5,8%) presentaron disfuncion del catéter frente a 1 de 151 que
recibieron catéteres rectos (0,7 %), y la diferencia en el riesgo de disfuncion del catéter fue del 5,1% (intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1,2-9,1; p = 0,02). La hazard ratio (HR) del resultado primario para los catéteres en espiral frente a los catéteres rectos fue
de 8,69 (IC95%: 1,10-68,6; p = 0,04).

En los andlisis de sensibilidad que evaluaron la supervivencia libre de eventos desde el momento del inicio de la didlisis, en lugar del
momento desde la insercidn del catéter, los resultados fueron similares.

Variables secundarias
No hubo asociacion de los catéteres en espiral con el riesgo de peritonitis (HR: 0,87; IC95%: 0,60-1,27; p = 0,5). Tampoco hubo
diferencias en la supervivencia del catéter (HR: 0,95; 1IC95%: 0,73-1,23; p = 0,7).

En cuanto al dolor a la perfusién mediante escala visual analdgica, encontraron una puntuacién de dolor leve, pero estadisticamen-
te mas baja, en el grupo de catéter recto, de 0,0 (con un rango intercuartilico de 0,0-1,0), frente al grupo de catéter en espiral, de
1,0 (0,0-2,0); p < 0,001. En general, las 3/4 partes de los participantes comunicaron una puntuacion de dolor por perfusiéon =< 1
sobre 10.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que los catéteres rectos son menos propensos a la disfuncién del catéter que los catéteres en espiral y pre-
sentan menos dolor a la perfusion.

Sefnalan como fortalezas el tamafo muestral y la inclusién > 95% de sus pacientes en DP. Como limitacién, puede citarse el hecho
de que fuera un estudio abierto, aunque el evento primario se basé en evaluacion objetiva; ademas, al realizarse en poblacién chi-
na, los resultados podrian no ser generalizables.

B COMENTARIOS DE LA REVISORA

Disponer de un buen acceso para la DP es una pieza fundamental para obtener unos buenos resultados en la técnica. Los mas
empleados son los catéteres Tenckoff, con porcion intraabdominal con terminacion recta o en espiral’. Hasta la fecha se dispone de
poca evidencia de la superioridad de uno frente a otro, porgue los estudios disponibles tienen un tamano muestral pequefo (no
mas de 190 pacientes) y con resultados dispares, aunque los mas recientes sugieren que los catéteres de punta recta podrian ser
superiores®*. Dada esta escasa evidencia, en las Ultimas guias de 2019 sobre acceso para DP de la International Society for Peritoneal
Dialysis, siguen recomendando utilizar ambos catéteres mencionados indistintamente'.

Y asi surge este estudio, que tiene como objetivo evaluar la hipdtesis de que los catéteres rectos mejoran los resultados del trata-
miento de DP respecto a los enrollados.

Cuenta con un tamano muestral bastante superior a los ensayos previos, con un N de 308 pacientes. Todos los catéteres fueron
implantados siguiendo el mismo protocolo de profilaxis antibidtica, técnica quirdrgica y mismo personal (nefrélogos experimentados).

Tras un seguimiento de 21 meses, los resultados de este estudio demuestran que los catéteres con extremo recto se asocian a un
menor porcentaje de disfuncion que requiera intervencion quirdrgica (abierta o laparoscédpica). En este grupo de pacientes que re-
cibieron catéter con extremo recto, habia un mayor porcentaje de cirugia abdominal previa (el 45 frente al 21%) y de reinserciones
(el 17,6 frente al 9%).

No obstante, hay que considerar el efecto centro, ya que se trata de 2 hospitales con un nimero importante de pacientes incidentes
y prevalentes en DP, con una tasa de complicaciones global muy baja; solo 10 de los 306 catéteres (el 3,3%) del total tuvieron dis-
funcién en el periodo de seguimiento. Tampoco se incluyeron en el estudio pacientes con obesidad extrema, ni aquellos con nece-
sidad de omentectomia, reparaciéon de hernias o liberacion de adherencias. Por Ultimo, esta el hecho de que esta realizado en po-
blacién china. Por todos estos motivos, los resultados podrian no ser extrapolables a nuestra poblacion de pacientes ni a nuestros
centros.

En cuanto a las variables secundarias, no encontraron diferencias en la tasa de peritonitis ni en la supervivencia del catéter. Resefan
gue encontraron diferencias en el dolor a la perfusion, pero sin ser un hallazgo clinicamente relevante dada la escasa diferencia de
un solo punto (sobre 10) en la escala visual analégica entre ambos catéteres.

Bl CONCLUSIONES DE LA REVISORA

Los resultados de este estudio sugieren que los catéteres rectos, aunque con igual supervivencia de la técnica, se asocian a una tasa
menor de disfuncion. Es necesario realizar mas estudios que incluyan a pacientes de otras poblaciones que nos permitan extrapolar
estos resultados.

B CLASIFICACION

Tema: Catéter peritoneal.

Subespecialidad: Dialisis peritoneal.

Tipo de articulo: Ensayo clinico aleatorizado.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Catéter peritoneal. Catéter peritoneal recto. Catéter peritoneal en espiral.
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.
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¢La inmunidad celular especifica frente a citomegalovirus
pretrasplante renal es util para predecir el riesgo
de infecciéon por citomegalovirus postrasplante?

Jarque M, Crespo E, Melilli E, Gutiérrez A, Moreso F, Guirado L, et al. Cellular immunity to predict
the risk of cytomegalovirus infection in kidney transplantation: A prospective, interventional,
multicenter clinical trial. Clin Infect Dis. 2020;ciz1209.
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H Tipo de disefio y seguimiento B Pacientes

Estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado se-
gun el riesgo de infeccién por citomegalovirus
(CMV) establecido mediante la caracterizacion de la
respuesta celular especifica frente a CMV previa al
trasplante y el uso de 2 estrategias antivirales (pro-
filaxis o terapia preventiva), y de 12 meses de dura-

S5

Pacientes que van a recibir un injerto renal con serolo-
gia CMV IgG D*/R*, que reciben inmunosupresion de
induccion con basiliximab o timoglobulina, y terapia de
mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mofetilo
y prednisona. Los pacientes con inmunosupresion pre-
trasplante o que recibieron terapia de desensibilizacion

cion. fueron excluidos del estudio.

B Intervenciéon
Se estratificd a 160 pacientes en 2 grupos segun el
riesgo pretrasplante de infeccion por CMV determina-
do mediante la respuesta inmune celular especifica
frente a CMV (CMI, CMV-specific cell-mediated immu-

B Asignacion
ﬁ Block randomization o aleatorizacion en blogque para
garantizar grupos con el mismo tamafio muestral.

B Enmascaramiento

@ Doble ciego. nity). La CMI se caracteriza mediante ELISPOT-T

(T-SPOT.CMV) cuantificando el nimero de células T

B Ambito secretoras de interferén y (IFN-v) especificas frente a

Cinco unidades de trasplante renal de centros espa- CMV en sangre periférica. Segun el valor de la CMI, se
noles. clasifican en 2 grupos (tabla 1).

Tabla 1. Grupos de pacientes segtn el valor de la respuesta inmune celular especifica frente a CMV

Grupo A (n = 103)
Bajo riesgo de infeccion por CMV

Grupo B (n =57)
Alto riesgo de infeccion por CMV

Aleatorizacion

Grupo B.1 (n =27)
Profilaxis®

Grupo B.2 (n = 30)
Terapia preventiva®

Grupo A.1 (n = 49)
Profilaxis®

Grupo A.2 (n = 54)
Terapia preventiva®

CMV: citomegalovirus.
?Reciben terapia antiviral con valganciclovir 900 mg/dia los 100 primeros dias postrasplante.
PReciben tratamiento antiviral si se detecta replicacion por CMV o clinica compatible con infeccién viral.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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El seguimiento se realizé durante 12 meses postras-
plante y 23 de los 160 pacientes no finalizaron los 12
meses de seguimiento del estudio (14,3%).

B Variables de resultado

Variable principal

— Incidencia de infeccién por CMV en el grupo de
pacientes con alto riesgo frente a grupo de pacien-
tes de bajo riesgo de infeccion por CMV pretras-
plante y que reciben terapia antiviral preventiva
(grupo A.2 frente a grupo B.2).

Variables secundarias

— Tasa de pacientes con infeccién por CMV que re-
quieren tratamiento antiviral, los cuales desarrollan
enfermedad por CMV e infeccién tardia por CMV
tras finalizaciéon de la terapia profilactica.

— Impacto de la inmunidad celular especifica frente a
CMV segun la terapia de induccién.

— Influencia de la inmunidad celular especifica frente
al antigeno de CMV pp65.

— Prediccion del riesgo de la inmunidad celular espe-
cifica de CMV a los 15 dias postrasplante.

!.Tamaﬁo muestral
Se asume una tasa de infeccion del 10% en el grupo
m de bajo riesgo y una tasa de infeccion del 35% en el
grupo de alto riesgo, y una aleatorizacién de 65:35.

A partir de esto, para obtener una diferencia significa-
tiva (5%) con una potencia del 80% se requeririan 52
y 28 pacientes en los grupos de bajo y alto riesgo,
respectivamente. La prueba ELISPOT-CMV en pacientes
D*/R* tiene una sensibilidad del 83% y una especifici-
dad del 65%. Se asume una tasa de abandono del
10%. Por todo ello, se planificé el reclutamiento de
160 pacientes.

B Estadistica

Todos los analisis se realizaron segun intencion de tra-
tar. Los cut-off de prediccion de la infeccion por CMV
se calcularon mediante curvas ROC o curvas de eficacia
diagnostica. Para el andlisis de la variable principal se
utilizo la prueba de x2. El riesgo de la infeccion por
CMV se estimé mediante prueba de Cox y la tasa de
infeccion en el tiempo, mediante curvas de Kaplan-
Meier. La significacion estadistica se establecié en el
5%.

B Promociéon
Estudio financiado con becas de investigacion nacio-
nales e internacionales [ISCIII, BIO-DRIM Consortium,
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufa,
CERCA]. El estudio también ha sido parcialmente fi-
nanciado por Oxford Immunotec Ltd., que ha propor-
cionado los ensayos T-SPOT.CMV.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Incidencia de infeccion por CMV en pacientes con terapia preventiva
Los pacientes de alto riesgo de infeccion por CMV presentaron tasas de infeccion por CMV, de infecciéon que requirié tratamiento y
de enfermedad por CMV superiores a los pacientes de bajo riesgo (tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de infeccion por CMV en pacientes con terapia preventiva

Bajo riesgo de infeccion
por CMV (grupo A.2)

Alto riesgo de infeccion
por CMV (grupo B.2)

Incidencia de infeccion por CMV
OR: 3,44 (IC95%: 1,30-9,08)

Infeccion por CMV que requiere tratamiento
OR: 5,03 (IC95%: 1,86-13,57)

Incidencia de enfermedad por CMV
OR: 6,50 (IC95%: 1,22-34,59)

24/54 (44,4%)

2/54 (3,7%)

22/30(73,3%)

6/30 (20%)

CMV: citomegalovirus; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Variables secundarias

Efecto de la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante segun la terapia de inducciéon en pacientes con
terapia preventiva frente a CMV

Los pacientes de alto riesgo de infecciéon por CMV que recibieron basiliximab presentaron mayor tasa de infeccién por CMV, de
infeccién que requirié tratamiento y de enfermedad por CMV respecto a los pacientes con bajo riesgo de infeccion por CMV. Sin em-
bargo, en aquellos pacientes que recibieron timoglobulina no se observaron diferencias entre los pacientes de alto y bajo riesgo de
infeccion (tabla 3).

Impacto de la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante en pacientes con profilaxis antiviral

En el grupo de pacientes con profilaxis frente a CMV, independientemente de la terapia de induccion, la supervivencia libre de CMV
fue mayor en los pacientes de bajo riesgo comparada con la de los pacientes de alto riesgo de infeccion por CMV (odds ratio [OR]:
11,8; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2,3-59,7; p = 0,003). De forma similar ocurre con la supervivencia libre de infeccion
por CMV que requiere tratamiento, que fue mayor en los pacientes de bajo riesgo de infeccion por CMV a pesar de no alcanzar
totalmente la significacion estadistica (OR: 5,3; 1C95%: 1-29,7; p = 0,056).

Prediccion de infeccion por CMV segun la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante

Los pacientes que desarrollaron infeccion y enfermedad por CMV presentaron menor proporcion de células T IFN-y frente a IE-1, pero
no frente a pp65, respecto a los pacientes que no tuvieron infeccién o enfermedad por CMV. Sin embargo, en los pacientes con infec-
cién por CMV que requirid tratamiento, la respuesta frente a ambos antigenos (IE-1 'y pp65) fue menor. El valor de corte establecido
para discriminar los pacientes de alto riesgo frente a los de bajo riesgo se sittia en 20 CMV (IE-1)-specific IFN-y spots/3 X 10° células.

Respuesta celular especifica frente a CMV 15 dias después del trasplante y riesgo de infeccion por CMV

El andlisis de la respuesta celular especifica frente a CMV realizada a los 15 dias después del trasplante mejoré la prediccion de in-
feccion por CMV respecto a su medicion pretrasplante. El 42,7% de los pacientes que recibieron induccion con basiliximab y que
fueron clasificados como bajo riesgo de infeccion por CMV se reclasificaron en alto riesgo segun el resultado obtenido a los 15 dias
postrasplante.

Efecto protector del tipo de terapia antiviral segun la respuesta celular especifica frente a CMV

La respuesta celular especifica frente a CMV a los 15 dias postrasplante permite identificar a los pacientes que se pueden beneficiar
de terapia preventiva respecto a profilaxis. Solo 2/22 (9%) pacientes de bajo riesgo y con terapia preventiva desarrollaron infeccion
por CMV y ninguno desarrollé enfermedad por CMV.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La monitorizacion de la respuesta celular especifica frente a CMV predice con precision el riesgo de infeccién por CMV en pacientes
gue no reciben induccién con timoglobulina. Los receptores de trasplante renal CMV D*/R* con alto riesgo de infeccién por CMV
deben recibir profilaxis antiviral o se les debe aplicar un estrecho seguimiento. Este estudio demuestra que la medicina personaliza-
da puede ser aplicable a pacientes con un trasplante renal para controlar la infeccion por CMV.

Tabla 3. Efecto de la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante segun la terapia de induccion
en pacientes con terapia preventiva frente a CMV

Induccion con basiliximab Induccién con timoglobulina
(n =128) (n=32)

Alto riesgo Bajo riesgo p Alto riesgo Bajoriesgo p
Incidencia de infecciéon 81,3 37,2 0,006 71,4 72,7 0,95
por CMV (%)
Infeccion por CMV que requiere 56,6 16,3 0,001 42,9 27,3 0,49
tratamiento (%)
Incidencia de enfermedad 26,1 4,7 0,022 0 0 -

por CMV (%)

CMV: citomegalovirus.
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B COMENTARIOS DE LAS REVISORAS

La infeccién por CMV es una complicacion muy frecuente en el trasplante renal. Sabemos que esta infeccion viral impacta en la morbi-
mortalidad de los pacientes trasplantados, ademas de tener unos elevados costes econdmicos. En la actualidad, la estimacion del riesgo
de infeccion por CMV se basa fundamentalmente en aspectos seroldgicos de donante y receptor', y no permite realizar una estimacion
individualizada y real del riesgo de esta infeccion viral en el paciente trasplantado. Por este motivo, la investigacién en ensayos o biomar-
cadores especificos que nos hagan predecir de forma precisa el riesgo de infeccion por CMV es de alta relevancia clinica?.

Este estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico tiene como objetivo principal evaluar si la inmunidad celular especifica frente
a CMV pretrasplante predice el riesgo de infeccién por CMV en receptores de trasplante renal durante el periodo postrasplante. Los
autores evaluan la inmunidad celular mediante una técnica ELISPOT-T que permite clasificar a los pacientes en alto o bajo riesgo de
infeccion. Con este ensayo de inmunidad especifica se predice de manera eficiente el desarrollo de infeccion por CMV, especialmen-
te en el grupo de pacientes que reciben induccién con basiliximab. Este hallazgo permite clasificar de forma individualizada a los
pacientes en alto o bajo riesgo de infeccion, los cuales seran candidatos a recibir terapia antiviral universal o profilaxis de acuerdo
con el riesgo de infeccion. De este modo, los pacientes de alto riesgo requerirdn una monitorizaciéon y un seguimiento estrecho
durante el postrasplante, mientras que en los pacientes de bajo riesgo esta monitorizacion podra ser mas flexible, lo que supone un
ahorro de costes econémicos y de personal, ademas de un beneficio para el paciente trasplantado.

Ademads, los autores demuestran que este ensayo es mas preciso en la estratificacion del riesgo a los 15 dias después del trasplante.
Es relevante mencionar que casi la mitad de los pacientes clasificados como bajo riesgo pretrasplante fueron reclasificados a alto
riesgo segun el resultado obtenido a los 15 dias postrasplante.

Finalmente, de particular interés seria la evaluacién de la eficacia de este ensayo en pacientes con otros esquemas de inmunosupre-
sién que incluyan imTOR, dadas las numerosas evidencias de reducciéon de la tasa de infeccion en pacientes con este tratamiento
inmunosupresor?.

El desarrollo de este tipo de ensayos novedosos es muy relevante para avanzar en la medicina personalizada en el campo del tras-
plante renal, especialmente en aspectos de alto impacto clinico y donde la estimacién del riesgo se realiza en funcién de las carac-
teristicas generales y poco precisas que no permiten la individualizacién terapéutica y de seguimiento clinico.

Bl CONCLUSIONES DE LAS REVISORAS

Conocer la inmunidad celular especifica frente a CMV pre- y postrasplante inmediato permite predecir con precisién el riesgo de
infeccion por CMV y, por tanto, realizar una estrategia para controlar la infeccion viral individualizada. Su principal limitacion es la
baja capacidad de prediccion en pacientes que reciben timoglobulina. Son necesarios futuros estudios para evaluar este ensayo con
diferentes esquemas de inmunosupresion y en pacientes de alto riesgo serolégico (R*/D).

H CLASIFICACION

Tema: Infeccién por citomegalovirus

Subespecialidad: Trasplante renal

Palabras clave: Trasplante renal. Infeccion por CMV. Inmunidad celular. ELISPOT
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte
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H Tipo de disefio y seguimiento

Se trata de 7 ensayos clinicos multicéntricos coopera-
tivos de un solo brazo. El primero es un grupo de refe-
rencia (RGT, reference group trial) y los 6 restantes son
ensayos clinicos no aleatorizados en fase 1/2 A. El es-
tudio de referencia fue realizado entre diciembre de
2012 y diciembre de 2015, y los otros 6 ensayos, entre
mayo de 2014 y noviembre de 2018, todos con perio-
do de seguimiento de 60 semanas. Registrados en
ClinicalTrials.gov: NCT01656135, NCT02252055,
NCT02085629, NCT02244801, NCT02371434,
NCT02129881 y NCT02091232.

B Asignacion
5 No aleatorizado. Pacientes seleccionados de forma
consecutiva.

B Enmascaramiento
D Ninguno (open clinical trial).

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 8 centros de 5 paises.

B Pacientes
'\I; Criterios de inclusion

— Receptores y donantes: consentimiento informado
fechado y firmado, mayores de 18 afos.

— Receptores: pacientes con insuficiencia renal croni-
ca en espera de un trasplante renal aprobado para
donante vivo.

Criterios de exclusion

— Receptores: trasplante (cualquier 6rgano o tejido)
previo. Porcentaje de reactividad contra el trasplan-

te (PRA, panel reactive activity) superior al 40% en
los 6 primeros meses de la inclusion en el estudio.
Terapia previa de desensibilizacion.

Positivo para el virus de la inmunodeficiencia huma-
na, negativo para el virus de Epstein-Barr o hepatitis
cronica viral.

Enfermedad hepética importante, definida como
niveles de aspartato aminotransferasa (AST) y/o ala-
nina aminotransferasa (ALT) > 2 veces sobre el ran-
go normal.

Patologia hematoldgica maligna o premaligna.
Neoplasia maligna concomitante o antecedentes
en los 5 afos anteriores al inicio planificado del
estudio (excluyendo el carcinoma de células basa-
les/escamosas de piel no metastasico tratado con
éxito).

Evidencia de enfermedad local o sistémica.
Tratamiento activo con inmunosupresores al inicio
del estudio.

Contraindicacion conocida a la medicacion del es-
tudio.

Mujeres con prueba de embarazo positiva o en
periodo de lactancia, o aquellas en edad fértil, a
menos que se garantice que no hay riesgo de em-
barazo.

Pacientes incapaces de dar su consentimiento infor-
mado libremente.

° Donantes: incapacidad para dar su consentimien-
to informado libremente, exposicion a cualquier
producto de investigacion en el momento de la
donacién o en los 28 dias previos a esta.
Donante y receptor con antigeno leucocitario
humano (HLA) idéntico.

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

Se realizaron 7 ensayos clinicos de un solo brazoy un
analisis comparativo. Se llevd a cabo un primer ensayo
con un grupo de referencia (RGT) con terapia estandar
(basiliximab, tacrolimus, micofenolato de mofetilo y
corticoides en pauta de reduccién) y 6 ensayos con
terapia celular (CTG, cell therapy group) que contenian
células T reguladoras, células dendriticas o macrofagos.
La seleccion de pacientes y la inmunosupresion fueron
similares en el ensayo del grupo de referencia, excepto
por el hecho de que la induccién con basiliximab se
sustituyé por los productos de terapia celular y se per-
mitio la reduccién gradual de micofenolato mofetilo a
los 9 meses del estudio, siempre y cuando no hubiera
habido un episodio de rechazo agudo o deterioro de
la funcion renal.

B Variables de resultado

Variable principal

Rechazo agudo confirmado por biopsia renal.

Variables secundarias

— Cambios histopatolégicos subclinicos.

— Tasa de filtrado glomerular por modificacion de la
dieta en la enfermedad renal (MDRD, modification
of diet in renal disease).

— Aparicion de anticuerpos anti-HLA especificos del
donante (DSA).

— Niveles de tacrolimus.

B Estadistica

Para el RGT, se estimé una tasa de rechazo del 10%,
aproximadamente, tras 60 semanas en tratamiento
con inmunosupresion estandar. Asi, un intervalo de
confianza del 95% de 2 caras para una sola proporcién
de 0,106 predice una tasa de rechazo que varia del 3,2

al 18% con un tamano de muestra de 66 pacientes.
Los efectos adversos se codificaron centralmente me-
diante la version 20.1 del Diccionario médico de regu-
lacion de actividades y control de calidad. El informe
de los analisis comparativos de los cambios en la celu-
laridad inmune entre pacientes en el RGT y CTG fue
realizado post hoc. Se utilizaron métodos de Kaplan-
Meier para calcular la tasa bruta de rechazo agudo. El
objetivo primario (rechazo agudo) se describié para la
poblaciéon por intencién de tratar y por protocolo. La
incidencia de efectos adversos normalizada por cada
100 pacientes/afio se calculé por intencion de tratar.
Se analizaron las diferencias en los resultados de la
monitorizacion inmunitaria entre los pacientes del RGT
antes del trasplante y los controles sanos por la prueba
de Kruskal-Wallis seguida de la de Dunn-Bonferroni.
Los cambios entre el momento pre- y postrasplante del
mismo paciente se analizaron mediante la prueba de
Wilcoxon.

B Promociéon

La mayorfa de los autores declaran haber recibido re-
muneracion de la Comision Europea (FP7 One Study)
durante el estudio. Dos fueron subvencionados por el
Ministerio aleman de Educacion e Investigacion. Otro
autor reconoce retribucion de Trizell y de Finvector Oy.
Otras remuneraciones recibidas por distintos autores
provienen de Chiesi, Sandoz, Astellas, Beckman Coul-
ter Life Sciences, UCB Pharma, Third Rock Ventures,
Rheos Medicine, Rubius Therapeutics y Novartis Phar-
ma. Un autor tiene una patente emitida y es cofunda-
dor de Sonoma. Otro autor es inventor de una patente
para la generacion y expansion in vitro de células regu-
ladoras T CD4CD25 por rapamicina. El resto declara no
tener ninguin conflicto de intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Fueron cribados 782 pacientes, de los cuales se seleccionaron 130 y se incluyeron finalmente 104. En el grupo RGT habia 66 y en
el CTG, 38.

Analisis basal de los grupos

Los grupos son homogéneos en cuanto a las caracteristicas basales tanto de los donantes como de los receptores, con una media
de edad del receptor en el grupo RGT de 47,5 + 13,1 afos y de 47,6 + 12,7 anos en los ensayos CTG, con un predominio de varo-
nes en ambos grupos. Respecto a la etiologia de la enfermedad renal, la mas frecuente fue la poliquistosis en ambos grupos (el
24,2% en el grupo RGT y el 21,1% en el CTG).

Resultados

La tasa de rechazos agudos en el grupo RGT fue del 12% y el 16% en los ensayos CTG, con una incidencia temprana, aunque la
gravedad del primer episodio segun la clasificacién de Banff fue similar en ambos grupos. Solo uno de los 8 primeros episodios de
rechazo del grupo RGT se presentd después de las 2 semanas postrasplante.

La probabilidad de supervivencia del injerto libre de rechazo agudo a las 60 semanas postrasplante fue del 88% en el grupo RGT y
del 84% en el grupo CTG.
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En el grupo RGT, 7 de 51 testados (14%) tenfan DSA. En los ensayos combinados CTG ocurrié en 5 de 33 pacientes (15%).
En los trasplantados del grupo CTG tratados con monoterapia, 2 de 15 (13%) desarrollaron DSA.

La tasa de filtrado glomerular (TFG) en todos los ensayos mostré un incremento similar (el 20 y el 21%, respectivamente) cuando
se compararon las medianas de TFG a las 60 semanas tras el trasplante con la de la primera semana.

Los niveles valle de tacrolimus fueron similares en ambos grupos, con una media de 6,1 + 2,1 ng/ml en el grupo RGTy 6,6 + 1,6 ng/ml
en el grupo CTG.

Dado que se trata de un ensayo cooperativo en fase 1/2, destaca la incidencia de efectos adversos serios en el grupo RGT en relacion
con infecciones, comparado con los ensayos CTG, que es hasta 6 veces superior. Las principales infecciones fueron por citomegalo-
virus, herpes y poliomavirus BK.

Efectos secundarios

No hubo un aumento de efectos secundarios en los ensayos clinicos con la terapia celular. Se describieron 12 efectos adversos en
probable relacién con la perfusién (uno de ellos cursé con aumento de creatinina sérica). Respecto al grupo de referencia, se obje-
tivaron eventos adversos serios secundarios a infecciones. En ninguno de los ensayos hubo fallecimientos.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio sugiere que la terapia celular es un tratamiento potencialmente Util en receptores de trasplante renal de donante vivo para
minimizar la carga de la inmunosupresién estandar. Los resultados de los ensayos con terapia celular indican que disminuir la inmu-
nosupresion parece reducir el riesgo de infecciones virales. Los datos obtenidos animan a realizar estudios prospectivos aleatorizados
que confirmen el beneficio de los protocolos con terapia celular sobre las infecciones.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La terapia celular dirigida a conseguir la tolerancia inmunolégica sin necesidad de farmacos inmunosupresores es uno de los caminos
futuros mas prometedores en el trasplante renal. El enfoque ideal deberia apuntar no solo a las células T, los principales actores de
la aloinmunidad, sino que también deberia regular la accion de las células B, los macrofagos y las células dendriticas, ya que todas
estan involucradas en la alorrespuesta tanto aguda como crénica. La administracion de células con propiedades inmunorreguladoras
podria cambiar el equilibrio entre las vias reguladoras y efectoras, y asi habilitar al sistema inmunitario del huésped para prevenir la
respuesta inmunoldgica y proporcionar la tolerancia del injerto’?.

El One Study es el primer ensayo clinico multicéntrico que compara los resultados, la seguridad y los efectos inmunolégicos de
multiples terapias celulares en trasplante renal. Este estudio incluye 7 ensayos clinicos multicéntricos no aleatorizados en fase 1/2 A,
realizados en receptores de donante vivo, y un andlisis comparativo. Se trata de un primer ensayo con un grupo de referencia (RGT)
con terapia estandar (basiliximab, tacrolimus, micofenolato mofetilo y corticoides en pauta de reduccién) y 6 ensayos paralelos con
terapia celular (CTG) que contenian un solo producto celular (células T reguladoras, células dendriticas o macréfagos) utilizando
idéntica inmunosupresion basal y con la opcién de minimizar la inmunosupresion a tacrolimds en monoterapia. Los resultados su-
gieren que la terapia celular es un tratamiento Gtil para minimizar la carga inmunosupresora en el trasplante renal de donante vivo
gue conduce a la restauracién del sistema inmunitario hacia niveles menos inflamatorios, con lo que disminuyen asi los efectos se-
cundarios adversos de los farmacos inmunosupresores, como la reactivacién de algunas infecciones virales, sin aumento en la tasa
de rechazo agudo.

Cabe destacar que en el estudio no se menciona explicitamente si se lleva a cabo biopsia renal por protocolo o por indicacion clini-
ca. No obstante, se relatan cambios histopatolégicos no relacionados con el aumento de la creatinina sérica, por lo que deben de
haberse establecido por protocolo. Tampoco se describe en qué momento se realiza la biopsia renal y si esta se lleva a cabo al mis-
mo tiempo en todos los grupos. La tasa de rechazo agudo fue similar en ambos grupos, si bien no se informa de la tasa de lesiones
subclinicas en ambos brazos, lesiones que se observan con gran frecuencia (entre el 40 y el 50%) en las biopsias de protocolo y que
pueden conducir al fallo renal créonico. En un futuro, este seria un campo de estudio interesante para abordar con la terapia celular.

Tampoco se especifica la relacién de causalidad entre la reduccion de la dosis de micofenolato y la aparicion de infecciones, si esta
reduccion se debid simplemente a una menor inmunosupresion en los ensayos de CTG o se relacioné con la propia accion de la
terapia celular.
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Se trata de un informe inicial, en que los resultados de los ensayos clinicos CTG se presentan como un grupo combinado y no se
muestran los resultados de los diferentes ensayos de forma individualizada, por lo que hay detalles importantes de cada uno de esos
ensayos de los cuales no se muestra informacion, como los métodos de produccién de las diferentes células, la dosificacion celular,
la programacion de las perfusiones, los resultados clinicos e histoldgicos, y un conjunto completo de resultados de la monitorizacion
inmunitaria central.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Una de las principales motivaciones para buscar nuevas terapias en el trasplante de 6rganos es reducir la necesidad de farmacos
inmunosupresores para asi minimizar su toxicidad. Este estudio muestra que, en receptores de trasplante renal de donante vivo, la
terapia celular es un tratamiento Util a corto-medio plazo para minimizar la carga de inmunosupresion y reducir el riesgo de infec-
ciones virales, sin aumento en la tasa de rechazo agudo. Estos resultados deberfan ser contrastados con otros ensayos clinicos
aleatorizados, con un mayor nimero de pacientes y mayor tiempo de seguimiento.

H CLASIFICACION

Tema: Inmunoterapia celular

Subtema: Inmunosupresion

Subespecialidad: Trasplante renal

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Terapia celular. Rechazo agudo. Infeccion viral. Donante vivo. Inmunosupresién

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, moderada, baja y muy baja, y divide el
grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil).
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¢Podrian unos marcadores urinarios no invasivos
diagnosticar o predecir el rechazo en el trasplante renal?
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H Tipo de disefio
Estudio de cohortes prospectivo.

B Pacientes

'\I; Se recogen datos de 364 trasplantados renales pedia-
tricos y no pediatricos (1-65 anos) de 3 centros de tras-
plantes entre 2010y 2018: Stanford University Medical
Center (EE. UU.), University of California at San Fran-
cisco (UCSF; EE. UU.) e Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion (México).
Estos datos se comparan con los de otro grupo de pa-
cientes, en que se incluye a 54 personas sanasy a 183
pacientes con enfermedad renal cronica conocida de
estadios 1y 2.

B Materiales y métodos
En este ensayo, los autores utilizan una serie de mar-
cadores urinarios descritos por ellos mismos anterior-
mente para la deteccién de la enfermedad renal créni-
ca en pacientes no trasplantados' para demostrar que
podrian ser Utiles para diagnosticar el rechazo agudo
en el trasplante renal.
Para ello, utilizan muestras simples de orina (601) re-
cogidas en un contenedor estéril. Con 5 ml de orina es

suficiente. Se centrifuga y se separa el sobrenadante,

en que se miden 6 biomarcadores que calculan el dafo

renal a diferentes niveles:

— Donor-derived cell-free DNA (CfDNA): refleja la car-
ga total de apoptosis en el dafo renal.

— Methylated fraction cfDNA (m-cfDNA): detecta el
dafio en el parénquima renal.

— Proteinas totales: marcador tardio del dafio glo-
merular.

— CXCL10: marcador conocido de inflamacion en el
rindn nativo y en el injerto renal.

— Clusterina: marcador de dano tubular.

— Creatinina urinaria: utilizada para ajustar los datos
y controlar el estado de hidratacién y la variacion
diurna.

Todos los pacientes trasplantados renales llevan triple

inmunosupresion (esteroides + anticalcineurinicos y

micofenolato mofetilo) y tienen biopsia renal, bien de

protocolo (al 1., 3., 6.° y 12.° mes) o bien por
deterioro de la funcion renal (considerado como un
aumento > 20% de la creatinina).

Estas biopsias son analizadas por los anatomopatélo-

gos de cada centro y por otro anatomopatélogo de la

UCSF, a doble ciego.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Se analizan todas las muestras de orina y los resultados de las biopsias renales que confirman o no el diagndstico histolégico de
rechazo agudo (RA) del injerto, y se los compara con los del grupo de personas sanas y con enfermedad renal conocida para encon-
trar un punto de corte entre 0y 100 (puntuacién Q) que permita estimar la «salud» del injerto renal.

Con una regresion nominal multivariable, encuentran un punto de corte con la mejor sensibilidad (94%) y especificidad (100%)
para discriminar entre rechazo o no rechazo (para los autores, = 32).

Los investigadores observan una gradacion en la puntuacion: una Q baja en los injertos estables, moderada en aquellos con RA
dudoso y mucho mayor en los pacientes con RA, y ademas encuentran que, a mayor lesiéon en la clasificacion histolégica de Banff,
mayor puntuacion de Q.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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En los voluntarios sanos, la Q era baja, algo mayor en los pacientes con ERC de estadio 1y mayor (sin llegar a los niveles del RA) en
aquellos con ERC de estadio 2.

Muy interesante es la observacion que realizaron los investigadores respecto a los valores de Q de los trasplantados respecto al
grupo de voluntarios sanos y pacientes con ERC de estadios 1y 2. Aquellos con un injerto renal estable (funcién renal excelente, sin
proteinuria y sin lesiones en la biopsia renal) presentaron Q mayores que el grupo control, lo que atribuyeron al hecho de que el
injerto renal podria tener un dano de base: bien por el impacto de la isquemia-reperfusién tras el trasplante, la isquemia crénica de
los anticalcineurinicos, un dafio inmunoldgico subclinico u otro motivo.

No encontraron diferencias de Q por la edad, etnia o sexo del receptor, si el donante era vivo o cadaver, si era un primer trasplan-
te o un retrasplante, o grado de sensibilizacion del receptor, asi como tampoco si el rechazo era mediado por células T o por
anticuerpos.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores proponen que su prueba de orina podria ser muy util en el sequimiento de los pacientes trasplantados renales ya que
es sencilla de realizar, no es invasiva y no precisa gran cantidad de orina ni equipos especiales de recogida, lo que incluso podria
llegar a desbancar a la biopsia renal como método de referencia para el rechazo agudo en el trasplante.

Ademads, podria utilizarse para ajustar la inmunosupresion, ajustar el tratamiento del RA segun su gravedad (la Q es una variable
cuantitativa. A mayor lesion en la clasificacién de Banff, mayor Q se encontraba), saber la respuesta/resolucion del RA, etc. En defi-
nitiva, podria utilizarse para mejorar la supervivencia del injerto renal.

B COMENTARIOS DE LA REVISORA

Pese a ser farragoso, el articulo es muy interesante. Como bien explican los autores, no se dispone de buenos métodos para saber
el estado de un injerto renal: la creatinina o el filtrado glomerular, la proteinuria, etc. no son marcadores precoces de dafno renal. La
biopsia renal es cruenta y depende de la experiencia del anatomopatélogo y, por tanto, puede haber variabilidad interobservador.
Ademads, tampoco es (en la mayoria de los casos) una técnica rapida.

Los marcadores sanguineos que se estan estudiando precisan equipos especiales para la extraccién de la muestra, procesamiento
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), son costosos, etc. La orina podria ser un excelente método de diagnostico y de se-
guimiento de estos pacientes.

Sin embargo, como esta planteado el articulo, la prueba que los autores proponen no es un buen medidor del rechazo agudo del
injerto. No discrimina entre rechazo celular, mediado por anticuerpos, agudo o crénico... Probablemente tampoco discrimine res-
pecto a otras patologias renales, como la nefropatia por virus BK, lesiones por isquemia, etc.

Esta prueba mide el dano/inflamacién renal (a mayor dafo histolégico, mayor Q), probablemente precoz, y tal vez se podria obviar
alguna biopsia renal (p. ej., de protocolo si la Q fuese muy baja), pero desbancar hoy dia a la biopsia renal como método de refe-
rencia es una opcion muy atrevida. Ademas, comentan que se podria hacer seguimiento de la respuesta del tratamiento del recha-
zo, por ejemplo, pero no lo han medido (lo explican como una «limitacién» de su estudio).

B CONCLUSIONES DE LA REVISORA

Pese a que la idea de tener un marcador precoz, no invasivo, sencillo de realizar y barato para el seguimiento del estado del injerto
en los trasplantados renales es fantastica, se precisan mas ensayos que permitan discernir exactamente donde y como tendria apli-
cacion.

H CLASIFICACION

Tema: Marcadores urinarios de dafo renal
Subespecialidad: Trasplante renal, investigacion
Palabras clave: Trasplante renal. Rechazo. Seguimiento. Test urinario
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El planteamiento inicial de este caso clinico cerrado y los comentarios de los lectores pueden consultarse en la direccion:

https://www.revistanefrologia.com/es-caso-cerrado-9

INTRODUCCION

La urolitiasis es un proceso patolégico comin con una inciden-
cia del 0,5-1% y una prevalencia del 5-10% con diferencias
raciales y geogréficas'. El riesgo de nefrolitiasis depende de la
composicién de la orina, que puede verse afectada por algunas
enfermedades y habitos del paciente.

Existen diferentes teorfas sobre la formacion de calculos y los
diferentes tipos de litiasis pueden tener diferentes eventos ini-
ciadores?.

Entre las posibles causas de esta patologia, nos encontramos
con la hiperoxaluria. Se trata de la eliminacion urinaria de
oxalato superior a 45 mg/dia/1,73 m?y, con frecuencia, su-
perior a 80 mg/dia/1,73 m?2. Existen diferentes tipos; entre
ellos, la hiperoxaluria primaria (HOP) es el resultado de de-
fectos genéticos bioguimicos del metabolismo del oxalato en
el higado. A su vez, el tipo | se debe al déficit de la alanina
glioxilato aminotransferasa. Se caracteriza por litiasis recu-
rrentes, nefrocalcinosis, depositos sistémicos de oxalato y
enfermedad renal crénica. La HOP de los tipos Il y lll se pro-
duce por déficit de la enzima D-glicérico deshidrogenasa®y
de la enzima mitocondrial 4-hidroxi-oxoglutarato aldolasa?,
respectivamente.

En el caso de la hipercalciuria, hay que descartar la hipercalce-
mia, en especial por el hiperparatiroidismo primario. Cuando la
calcemia es normal, se considera una hipercalciuria idiopatica,

Correspondencia: Elisa Berta Pereira Pérez
Departamento de Nefrologia.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Av. de las Fuerzas Armadas, 2, 18014 Granada.
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si bien antes hay que descartar tubulopatias de origen genético
u otras causas, como la deplecion de fosfato, la diabetes melli-
tus, la artritis reumatoide juvenil y el uso de farmacos, como la
furosemida.

En la hiperuricosuria, al igual que en la hipercalciuria, deben
considerarse los niveles plasméticos de acido Urico para distin-
guir los estados en los que existe sobreproduccién de acido
Urico o disminucion de su reabsorcién tubular.

La cistinuria se trata de una tubulopatia consistente en un de-
fecto de la reabsorcion proximal de los aminoéacidos cistina, lisi-
nay ornitina. Se observa un defecto de transporte similar en el
intestino3.

En cuanto a la hipocitraturia, se producen litiasis dado que el
citrato actua inhibiendo la formacion de célculos de oxalato y
fosfato de calcio, por lo que disminuye la saturacién de estos
al unir calcio y formar complejos solubles con este o retrasa la
nucleaciéon y crecimiento de los cristales. La causa mas fre-
cuente es la idiopatica, que se relaciona con deficiencias con-
génitas de las enzimas que regulan el metabolismo renal del
citrato*.

Lo mismo ocurre con la hipomagnesuria, al tratarse el magnesio
de un inhibidor de la cristalizacion, que forma complejos con el
oxalato, con lo que se reduce la supersaturacion del oxalato
calcico®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 32 afios con antecedentes
personales de hipertensién arterial e hipertension intracraneal
idiopatica. Es intervenida a los 5 afios por un calculo coraliforme
en el rindén izquierdo. Posteriormente requiere litotricia y colo-
cacién de catéter doble J debido a la persistencia de los episo-
dios de urolitiasis. En los estudios metabdlicos resalta la presen-
cia de hiperoxaluria e hipocitraturia. La cistouretrografia
miccional seriada es normal.


mailto:elisapereirap@gmail.com

» CASO CLINICO CERRADO

Tras 11 anos de tratamiento conservador, a los 16 afos se le
realiza nefrectomia del rifién izquierdo por litiasis coraliforme e
infecciones del tracto urinario de repeticion. A pesar de todo,
continlia con seguimiento periédico por parte de Urologia por
colicos renales derechos e infecciones urinarias.

En la tomografia computarizada del rifién derecho se objetiva
microlitiasis en los grupos caliciales superior y medio, y litiasis
de 12 mm de didmetro en el grupo calicial inferior no obstruc-
tivas (fig. 1).

A los 29 anos, tras la progresiéon de la enfermedad renal, inicia
el programa de hemodidlisis. Tres afios después recibe un tras-
plante renal.

Durante el ingreso presenta funcién retardada del injerto, sin
normalizacion del filtrado glomerular. Recibe el alta con valores
de creatinina sérica de 4,9 mg/dl que se mantienen en torno a
5,4 mg/dl en las revisiones posteriores en consulta. En cambio,
el rindn paralelo presenta una evolucién favorable y mantiene
cifras de creatinina sérica en torno a 1,4 mg/dl.

Ante la ausencia de normalizacién de la funcion renal se realiza
una biopsia del injerto que pone de manifiesto la presencia de
extensos depdsitos intratubulares de cristales birrefringentes,
posiblemente de oxalato, y fibrosis intersticial moderada
(figs. 2-4).

En la ecografia del injerto se observan litiasis en practicamente
todos los grupos caliciales; la mayor de ellas tiene unos 9 mm
(fig. 5).

En el sedimento urinario se vuelven a observar abundantes
cristales de oxalato célcico. La composicion del calculo urinario
es de oxalato célcico monohidratado (whewelita) y un pH de
6,5. En el analisis de orina de 24 horas se encuentra disminu-

Figura 1. Tomografia computarizada del rinén derecho
con litiasis en los grupos caliciales superior, medio e
inferior no obstructivas.

cién de la reabsorcion tubular de fosfato, de la excrecion de
citrato y magnesio. El resto de los estudios de litiasis renales
son normales.

Ante estos resultados, se inicia tratamiento con bicarbonato
sodico, citrato potasico, magnesio oral, piridoxina y recomen-
daciones dietéticas dirigidas, y en controles posteriores se ob-
serva la persistencia de las mismas alteraciones.

Figura 3. Acido periédico de Schiff (x60). La flecha azul
sefala los cristales de oxalato. La flecha amarilla indica
calcificacion intratubular.

Figura 4. Hematoxilina-eosina (x40). Las flechas
muestran los cristales de oxalato intratubulares.
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Figura 5. Ecografia del injerto con litiasis en todos los
grupos caliciales.

Finalmente, ante la mala evolucién de la funcion renal, la pa-
ciente reinicia hemodidlisis 9 meses tras el trasplante renal y se
realiza el estudio genético, donde se describe: homocigosis para
la variante patogénica c.614C>T en el gen AGXT, asociado a la
hiperoxaluria primaria.

El estudio familiar concluye que la madre y el hermano son
portadores y su hermana esta afectada por esta enfermedad.

Tras una valoracién multidisciplinaria junto a Urologia y Hepa-
tologia, se acuerda la inclusién en lista de espera de trasplante
hepatico y de manera secuencial el retrasplante renal cuando
los niveles séricos de oxalato, que tras el trasplante hepatico
procederfan mayoritariamente de depdsitos tisulares, se hayan
mantenido en un rango fiable para aceptar un segundo tras-
plante renal.

Tras 8 meses desde el reinicio de la hemodialisis, la paciente
recibe un trasplante hepético ortotépico sin complicaciones im-
portantes en el posoperatorio inmediato, asi como pauta de
inmunosupresién de proteccion renal con tacrolimds y acido
micofendlico. Mientras, continta recibiendo terapia renal susti-
tutiva, con seguimiento estrecho de los niveles de oxalato sérico
hasta comprobar un rango seguro de manera sostenida (fig. 6).

Finalmente recibe un segundo trasplante renal 15 meses tras el
hepatico de una asistolia de tipo Maastricht lll y comparte 5
identidades con el donante.

DISCUSION

La incidencia y la prevalencia de las litiasis renales son elevadas
en la poblacién, asi como la tasa de recurrencia, que es de has-
ta el 13% durante el primero afno, el 35% a los 5 afos y el 50%
a los 10 afos. Por tanto, debemos considerar la litiasis renal
como una enfermedad cronica, con un elevado gasto sanitario
en asistencia, tratamiento y seguimiento®. Asi, la litiasis renal es
causa considerable de morbilidad debido al dolor, hematuria o

- NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

infeccion que puede originar la eliminacion de un calculo. No
obstante, la mortalidad general por litiasis renal es rara en la
actualidad*.

En los pacientes que presentan litiasis a corta edad, se debe reali-
zar un estudio mas amplio para descartar otras posibles causas de
litiasis, como puede ser la hiperoxalosis primaria. Esta enfermedad
se debe a un trastorno metabolico hereditario autosémico recesi-
vo del metabolismo del glioxalato, donde se ocasiona una sobre-
produccion hepatica de oxalato que no es metabolizada y se eli-
mina por via renal, por lo que el riidn es el primer 6rgano
afectado y da lugar a la aparicion de litiasis de repeticion, nefro-
calcinosis e insuficiencia renal precoz®’. Con la progresion de la
insuficiencia renal, especialmente en pacientes que reciben hemo-
didlisis, el oxalato célcico se deposita masivamente en los tejidos,
lo cual se conoce como oxalosis. La hiperoxalosis primaria es una
enfermedad poco frecuente que tiene una prevalencia estimada
de 1-3 por millén de poblacién y una tasa de incidencia de, apro-
ximadamente, 1:100.000 nacidos vivos®®. Afecta a menos del 1%
de la poblacién pediatrica con enfermedad renal terminal y es mas
frecuente en poblaciones donde la consanguinidad es mayor. Por
ello, debe sospecharse cuando existen litiasis de repeticion en
edad temprana. En muchas ocasiones (30-60% segun algunas
series)?, como en el caso de nuestra paciente, el diagnéstico de
HOP se establece tras la recidiva de depdsitos de oxalatos en el
trasplante renal y aun es mas doloroso cuando la donacién es de
paciente vivo. Hay variantes menos agresivas que se diagnostican
en la edad adulta por la presencia de litiasis y/o nefrocalcinosis, y
gue cursan con una supervivencia mas prolongada que los casos
de inicio en edad infantil. Por ello, es adecuado realizar una histo-
ria familiar meticulosa®.

Las manifestaciones clinicas que se presentan son la aparicion
de nefrolitiasis recidivante, nefrocalcinosis, hematuria, infeccio-
nes urinarias e insuficiencia renal de répida evolucion. Conviene
destacar que la nefrocalcinosis es caracteristica y que aparece
acompanando a la nefrolitiasis o bien de forma aislada’. En el
caso de nuestra paciente, la aparicion de sintomas litidsicos en
edad pediatrica nos deberia haber puesto sobre aviso para des-
cartar esta enfermedad.

Cuando el filtrado glomerular baja de 30-40 ml/min/1,73 m?, la
combinacién de superproducciéon de oxalato y reduccion de ex-
crecion urinaria de oxalato hace que existan depdsitos tisulares
de oxalato que suelen ser mas tardios, pero suelen afectar a
diferentes érganos, por lo que es conveniente investigar en co-
razén (ECG y ecocardiograma), vasos sanguineos, fondo de ojo
y esqueleto®’. La tomografia computarizada puede ser de gran
ayuda para evaluar la extension de las calcificaciones y dep6sitos
tisulares de oxalato.

El diagnéstico diferencial en el momento de la aparicién de la
enfermedad renal cronica deberia incluir diferentes patologias
que conllevan la existencia de litiasis®:

e Hiperoxaluria primaria, tras descartar las posibles causas de
hiperoxaluria secundaria que, al parecer, no existian en la
paciente.
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Figura 6. En la grafica se objetiva la importante disminucion de la oxalemia (umol/l) tras el trasplante hepatico.

e Litiasis metabdlicas: determinar la existencia de hipercalciu-
ria (> 4 mg/kg/dia sin hipercalcemia o filtrado glomerular >
0,15 mg/dl); hipocitraturia (< 300 mg/24 h o filtrado glo-
merular < 0,17 mg/dl) e hiperuricosuria (> 750-800 mg/24 h
o filtrado glomerular > 0,45 mg/dl). No cursan con nefrocal-
cinosis ni desarrollan insuficiencia renal precoz.

e Estados hipercalcémicos: sarcoidosis, hiperparatiroidismo
primario, hipervitaminosis D, sindrome de leche y alcalinos.
Pueden cursar con litiasis y nefrocalcinosis, pero la existencia
de hipercalcemia descartaria la HOP.

e Acidosis renal tubular de tipo 1: pueden desarrollar litiasis y
nefrocalcinosis si cursan con hipercalciuria. En estos casos se
detecta acidosis metabolica hiperclorémica, pero la hipopo-
tasemia y el desarrollo de insuficiencia renal son raros.

e Cistinuria: cristales hexagonales caracteristicos en el sedimen-
to, menos radiopacos, no desarrollan nefrocalcinosis y la pre-
sentacion de enfermedad renal avanzada o terminal es rara.

En el caso de HOP, la excrecion urinaria de oxalato suele ser >
45 mg/dia/1,73 m? y con frecuencia > 80 mg/dia/1,73 m?, que
la diferencia de las causas secundarias, donde la excrecion uri-
naria de oxalato es menor®’. La concentracion plasmatica de
oxalato permanece normal siempre que la tasa de filtracion glo-
merular sea superior a 40 ml/min/1,73 m27. Las mediciones de
oxalato en orina pueden ser falsamente bajas en pacientes con
insuficiencia renal y enfermedad progresiva, y, por ello, el au-
mento de las concentraciones plasmaéticas de oxalato y glicolato
pueden ayudar a respaldar el diagnéstico en pacientes con un
filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?”.

El factor de riesgo para padecer la litiasis renal que nos podria
haber hecho sospechar esta entidad fue la hipocitraturia, ya que

el citrato es el principal inhibidor de la cristalizacién urinaria. La
hipomagnesuria, que se debe al papel protector del magnesio
gue ejerce al formar complejos con oxalatos, disminuye el oxala-
to libre capaz de unirse al calcio®.

Una vez estudiadas las causas de los episodios de litiasis renal
de la paciente del caso expuesto, el siguiente paso fue emplear
un tratamiento dirigido. En el caso de la hipocitraturia, se me-
jora incrementando la ingesta de agua y de citricos, y reducien-
do la ingesta de proteinas de origen animal y sal. Ademas, se
trata con citrato potasico oral, que se emplea en nuestro caso’.
Se administra, a su vez, magnesio oral por la hipomagnesuria
presentada.

En los pacientes con litiasis renal por hiperoxaluria, se sabe que
el inicio del tratamiento médico tan pronto como sea posible
prolonga la funcién renal, retrasa la enfermedad renal crénica
terminal y minimiza potencialmente las secuelas extrarrenales.
El tratamiento médico se centra en la reduccion de la saturacion
de oxalato de calcio en la orina y la producciéon de oxalato,
minimizando de este modo los depdsitos de oxalato renal y re-
trasando la progresion del dafo renal’. Se debe aumentar la
ingesta de liquidos y emplear inhibidores urinarios de la crista-
lizacion; la ingesta liquida debe exceder de 3 I/dia y el pH urina-
rio debe mantenerse entre 6,2 y 6,8. Estas medidas generales
son aplicables a todos los estadios hiperoxaluricos y su eficacia
dependera de la magnitud del problema®. A su vez, se pueden
emplear diuréticos tiazidicos e inhibidores urinarios de la crista-
lizaciéon, como son el citrato, el ortofosfato o el gluconato de
magnesio, también administrado a nuestra paciente. Reducir la
ingesta de oxalato también es recomendable, aunque poco Util
en la HOP, donde la fuente enddgena de oxalato prevalece.
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Debe evitarse restringir la ingesta célcica, ya que, a consecuen-
cia de ello, aumenta la absorcion intestinal de oxalato®. En ge-
neral, en la HOP el tratamiento es decepcionante, aunque en
algunos enfermos el uso de piridoxina reduce la oxaluria®; este
farmaco también se utiliza en nuestra paciente. La terapia con
piridoxina se continta indefinidamente o hasta que se realiza el
trasplante hepatico’.

Una vez que la insuficiencia renal esté establecida en estos pa-
cientes, todas estas medidas suelen ser ineficaces y debe plani-
ficarse el tratamiento renal sustitutivo con didlisis y la inclusién
del paciente lo antes posible en un programa de trasplante he-
patico y renal, pasos que seguimos en el caso expuesto. Es im-
portante sefialar que tanto la hemodiélisis como la didlisis peri-
toneal no son capaces de eliminar el oxalato generado por el
organismo y este excedente se acumula en los tejidos.

El diagndstico definitivo se realiza mediante estudio genético
gue nos tipificara la variante mutacional: en la HOP de tipo |
se detecta la mutacion en el gen de la alanina glioxilato ami-
notransferasa (AGXT)”. Dado que solamente se requiere ADN
de sangre periférica, el estudio de las mutaciones comunes se
ha convertido en el siguiente escalén diagnoéstico, una vez
constatada la hiperoxaluria. La secuenciacion de genes com-
pletos detectard mutaciones de la alanina glioxilato amino-
transferasa (AGT) en casi todos los pacientes con HOP de tipo |
(hasta en el 98%) y debe realizarse si existe un alto indice cli-
nico de sospecha y no se identifica una mutacién mediante el
analisis de mutaciones dirigidas’. La actividad enzimatica de la
AGT en el tejido hepéatico puede ser de ayuda si el estudio
genético no es esclarecedor®’. El consejo genético y el diag-
noéstico prenatal mediante el analisis mutacional de los padres
son recomendaciones pertinentes®. El estudio histoldgico que
demuestre la presencia de cristales de oxalato, especialmente
en la biopsia renal, igualmente puede ser de utilidad en casos
dudosos®’.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

El trasplante hepatico es la opcion terapéutica de elecciéon para
corregir la enfermedad de base, la HOP. Hasta la fecha, la ma-
yoria de los trasplantes hepaticos se han efectuado de forma
simultanea o sucesiva al trasplante renal®.

Es importante recordar que en los pacientes con HOP existe
contraindicacion absoluta para la donacién de vivo, ya que el
receptor presenta alto riesgo de recidiva agresiva en el injerto,
como ocurrié en nuestra paciente®.

CONCLUSIONES

Es relevante evaluar a los pacientes con litiasis recurrentes de
forma estrecha, ya que el diagnostico precoz de los trastornos
metabdlicos significa que se puede iniciar un control adecuado.

Dado que la mayoria de las anomalias metabdlicas causantes de
calculos tienen un origen genético, la predisposicion litidsica
dura toda la vida. Por tanto, debe intentarse un control dietético
y reservar el tratamiento farmacoldgico para los casos compli-
cados?.

Aunque se trate de una patologia muy frecuente, presenta es-
casa mortalidad en la actualidad y, por tanto, pudiera parecer
poco relevante a la hora de enfrentarnos a un paciente en la
practica clinica. Sin embargo, con el caso expuesto queremos
resaltar que debe tenerse muy en cuenta, ya que el desenlace
puede ser mortal y afectar, en gran medida, a la calidad de vida
del paciente y a la de su familia.
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RESUMEN

Mujer de 50 afios con antecedentes de diabetes tipo 1 mal controlada y trasplante renal que ingresa por disnea progre-
siva y tos de 3 semanas de evolucion. Una tomografia computarizada evidencié hidroneumotérax izquierdo con lesiones
cavitadas y una lesién nodular en el pulmén derecho con signo del halo invertido. A las 6 horas del ingreso desarrollé
una hemiplejia braquiocrural y una resonancia magnética evidencié un absceso cerebral. Se realizé una reseccion del
absceso y del I6bulo pulmonar inferior izquierdo, aislandose en el material quirtrgico hongos Mucor, estableciéndose el
diagnéstico de mucormicosis angioinvasiva. Ademas, se retiré el micofenolato e inici6é isavuconazol y anfotericina B
durante 1 mes, manteniendo posteriormente el isavuconazol en monoterapia de forma indefinida. La paciente presenté
una mejoria significativa, aunque parcial. En conclusién, la mucormicosis angioinvasiva es una complicaciéon grave con
una presentacién clinica variada que debe sospecharse en pacientes diabéticos inmunodeprimidos con sintomas respira-

torios.

Palabras clave: Trasplante renal. Diabetes mellitus. Mucormicosis angioinvasiva.

Se presenta el caso de una mujer de 50 afios con antecedentes
de diabetes de tipo 1 con mal control metabdlico y receptora
2 afos antes de un trasplante renal de donante cadaver en
asistolia de tipo 2 (inmunosupresion con timoglobulina como
induccién y mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mo-
fetilo y prednisona), que acudié a urgencias por un cuadro de
3 semanas de evolucién de disnea progresiva y tos no produc-
tiva sin fiebre. En la exploracién fisica, Unicamente destacaba
hipofonesis en hemitérax izquierdo; el resto era anodino.

La analitica sanguinea mostro elevacién de la proteina C-reacti-
va con neutrofilia, sin otros hallazgos. La tomografia computa-
rizada toracica revel6 la presencia de un hidroneumotérax iz-
quierdo con niveles hidroaéreos en las porciones basales y
tabicaciones. Ademas, en el pulmén izquierdo se identificaban
broncograma aéreo, calcificaciones distréficas y una zona abs-
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cesificada y cavitada en el lébulo inferior (fig. 1A, flechas ne-
gras). En el pulmodn derecho se observaron areas parcheadas en
vidrio deslustrado con la presencia de una lesién nodular en el
l6bulo superior con signo del halo invertido (fig. 1A, flecha roja),
signo radiolégico que, en el contexto de un paciente inmuno-
deprimido, se ha relacionado estrechamente con infecciones
fungicas pulmonares invasivas, especialmente aspergilosis y ci-
gomicosis angioinvasivas. Por ello, estos hallazgos fueron, en
conjunto, sugerentes de infeccion fungica. Sin embargo, a las
6 horas del ingreso, la paciente desarrollé una hemiplejia bra-
quiocrural derecha subita. La resonancia magnética cerebral
puso de manifiesto una lesién focal de margenes bien definidos
en el centro semioval frontal posterior izquierdo con edema
perilesional compatible con absceso (fig. 1B). Los hemocultivos,
cultivos de liquido pleural y del lavado broncoalveolar fueron
negativos (incluyendo Pneumocystis jirovecii, Nocardia y mico-
bacterias). El antigeno de galactomanano para Aspergillus
(AGA), asi como las serologfas de toxoplasma y citomegalovirus,
también fueron negativos. Se realizé un ecocardiograma trans-
esofagico, con el cual se descartd endocarditis.

La reseccion quirlrgica de la lesion cerebral revel6 abundante
contenido purulento y signos de invasion del parénquima cere-
bral sano (fig. 1C). En el cultivo de la muestra quirtrgica cerebral
se aislaron hongos Mucor. Ante estos hallazgos microbiolégicos
y la alta probabilidad de mucormicosis pulmonar, se decidio rea-
lizar una lobectomia inferior izquierda, con la cual se confirmo el
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Figura 1. A) Tomografia computarizada de térax con hidroneumotoérax izquierdo y multiples niveles hidroaéreos con
septos, parénquima pulmonar izquierdo colapsado, broncograma aéreo, calcificaciones distroficas y un area de
abscesificacion y cavitacion en el I6bulo inferior izquierdo (flechas negras). En el pulmén derecho se observan areas
en vidrio deslustrado, que evidencian en el I6bulo superior una lesion nodular de mayor tamafo con el signo del halo
invertido (flecha roja). B) Resonancia magnética cerebral en que se objetiva una lesién focal en el centro semioval
frontal posterior izquierdo de 20 X 29 X 37 mm, con margenes bien definidos y edema perilesional, sugerente de
absceso (flechas negras). C) Craniectomia frontoparietal con abertura de la duramadre. Se aprecia una lesién
ocupante de espacio con abundante contenido purulento (flechas negras) e invasion del parénquima cerebral.

diagndstico de mucormicosis angioinvasiva en el cultivo y examen
anatomopatolégico de la muestra de reseccién pulmonar.

Ademas del tratamiento quirurgico, se suspendié el tratamiento
con micofenolato mofetilo y se instaurd un régimen antifngico
basado en isavuconazol y anfotericina B durante 1 mes, para
mantener posteriormente de forma indefinida el isavuconazol
en monoterapia. Con el tratamiento instaurado, la paciente pre-
sentd una mejoria significativa, con reduccion tanto de los re-
actantes de fase aguda como de los requerimientos de oxigeno.
Sin embargo, persistid una hemiplejia braquiocrural derecha
residual asociada a una importante miopatia secundaria a un
ingreso hospitalario prolongado, por lo que requiri¢ un trata-
miento fisioterapéutico mantenido e intensivo.

- NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

En conclusién, la mucormicosis angioinvasiva es una complica-
cioén grave con una presentacion clinica extremadamente varia-
da que debe ser sospechada en pacientes diabéticos inmuno-
deprimidos con sintomas respiratorios. El caso presentado
ilustra y refuerza la importancia del diagnéstico precoz de esta
complicacién infecciosa y la necesidad de un tratamiento com-
binado (quirdrgico y antimicético), intensivo y precoz que me-
jore la supervivencia y minimice las importantes secuelas de esta
infeccion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto de inte-
reses.



D CASOS CLINICOS

Lenalidomida, un nuevo farmaco como causa
de una vieja asociacion: hematuria e insuficiencia
renal aguda

Karen Daniela Galindo Romo’, Jessica Isabel Urdaneta Colmenares',

Andrea Soledad Suso', Carmen Mon Mon', Milagros Ortiz Librero’,

Maria Sdnchez Sanchez', Rosa Elena Camacho Juérez', Carolina Lentisco Ramirez’,
Aniana Oliet Pala’, Olimpia Ortega Marcos', Juan Carlos Herrero Berrén',
Alejandro Pascual Martin?, Marina Alonso Riafio?

'Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid
2Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid
3Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

NefroPlus 2020;12(2):81-85

© 2020 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

RESUMEN

La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador aprobado para el tratamiento del mieloma multiple y de los sindromes
mielodisplasicos, cuyo efecto antitumoral directo inhibe la proliferacién de células plasmaticas. Se han descrito reacciones
adversas asociadas a este medicamento, las mas frecuentes: toxicidad hematoldgica con trombocitopenia y neutropenia,
eventos hemorrdgicos y tromboembdlicos, neuropatias, infecciones y toxicidad renal. La eliminacién es renal, requirien-
do monitorizacién periédica y ajuste de dosis segun el aclaramiento de creatinina.

Presentamos el primer caso descrito de hematuria macroscépica glomerular e insuficiencia renal aguda en relacién con
lenalidomida. En cuanto al mecanismo fisiopatologico, planteamos que este farmaco produce toxicidad tubular directa
asociada a hematuria macroscopica. La hematuria podria estar justificada como evento hemorragico descrito en la ficha
técnica, probablemente por la accién anticoagulante secundaria a su efecto tumoricida: antiangiogénesis bloqueando
la adhesién de células endoteliales, inhibicion de la proliferacién de células tumorales y potenciacién de la inmunidad
celular.

Palabras clave: Hematuria. Lenalidomida. Insuficiencia renal aguda.

INTRODUCCION

La lenalidomida, una version menos toxica y mas potente del
farmaco talidomida, es un agente inmunomodulador con pro-
piedades antineoplasicas, antiangiogénicas y proeritropoyéticas,
aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple.
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Este farmaco no esta exento de reacciones adversas. Entre las
mas frecuentes se encuentran las siguientes: hematoldgicas
(trombocitopenia y neutropenia), neuropatias, eventos trom-
boembdlicos, vomitos, diarrea, exantemas, fatiga, infecciones,
sintomas osteomusculares y riesgo de teratogenicidad'. Se han
descrito también hemorragias a distintos niveles, secundarias a
toxicidad hematoldgica, hematuria y toxicidad renal?. El 90%
del farmaco tiene eliminacién renal, por lo que requiere moni-
torizacion periddica de la funcion renal.

La hematuria macroscopica de origen glomerular se ha asociado
a patologias como la nefropatia por inmunoglobulina A (IgA) y
la nefropatia por warfarina, con fracaso renal agudo (FRA) y
peor prondstico renal a largo plazo®*.

Presentamos un caso de hematuria glomerular macroscépica e insu-
ficiencia renal aguda en el contexto del tratamiento con lenalidomida.
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Varon de 79 afnos que ingresé por FRA no oligurico y hematuria
macroscopica. Entre sus antecedentes personales destacaba
mieloma multiple por inmunoglobulina G (IgG) lambda diagnos-
ticado en el afio 2011 y tratado con 10 ciclos de bortezomib,
melfalan y prednisona, con los cuales alcanzé remisién comple-
ta. En el afo 2017, por recaida asintomatica, se decidio iniciar
tratamiento de segunda linea con lenalidomida y dexametaso-
na. En el afno 2018 desarrolld mielotoxicidad, por lo que se
disminuyd la dosis de lenalidomida a 10 mg/dia.

En los meses previos al ingreso, presentd episodios de dolor
articular intermitente que cedfan con analgesia. Ademas, 4 dias
antes de consultar cursé con hematuria macroscopica sin otros
sintomas acompafantes. Acudié a urgencias por asteniay en el
control analitico se objetivo creatinina de 8 mg/dl (valores basa-
les: 1,4-1,7 mg/dl), proteinuria (150 mg/dl en la tira de orina 'y
1,4 g/dia en orina de 24 horas), leucocituria y hematuria ma-
croscopica con el 30% de hematies dismorficos de predominio
anular. Se descarté uropatia obstructiva, no referia ingesta de
farmacos nefrotoxicos, salvo lenalidomida, y no se encontraron
otros factores precipitantes de FRA. El estudio inmunolédgico
(anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo de tincion perinuclear
[p-ANCA], ANCA de tincion citoplasmaética [c-ANCA], anticuer-
pos antimembrana basal glomerular [anti-MBG], cuantificacion
de inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares [ANA], compo-

Figura 1. Semiluna epitelial (magnificacion original).
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nentes del complemento 3y 4 [C3 y C4]) fue negativo, excepto
pequeno pico monoclonal en sangre y orina. Mantenia trombo-
citopenia, anemia y leucopenia leves y estables en los Ultimos
meses. Con estos datos se decidié completar el estudio con
biopsia renal y de médula 6sea.

En la médula ésea no se objetivo proliferacion de células plasma-
ticas. En la biopsia renal, el microscopio dptico mostré 15 glomé-
rulos: 3 estaban esclerosados, en uno de ellos se observé una se-
miluna epitelial y en el resto no se objetivaron alteraciones
histolégicas significativas (fig. 1). En numerosos tubulos se obser-
varon cilindros hematicos que producian aplanamiento y pérdida
del epitelio tubular (fig. 2). En el intersticio se observaron peque-
fios focos de fibrosis intersticial y atrofia tubular con escasos infil-
trados inflamatorios crénicos y células mononucleares. Las arterias
presentaban moderado engrosamiento fibroso. La inmunofluores-
cencia directa fue negativa. El diagnéstico histolégico fue necrosis
tubular aguda en relacion con cilindros hematicos.

En el microscopio electronico se estudiaron 2 glomérulos que
no mostraron lesiones. Las membranas basales tenfan un grosor
habitual con leve ampliacion de la ldmina rara interna. Los po-
docitos presentaron fusién pedicelar irregular en el 40-50% de
la superficie capilar. No se observaron depésitos mesangiales ni
parietales y no se identificaron depésitos estructurados. Las cé-
lulas endoteliales no presentaron lesiones.

Ante la gravedad de la insuficiencia renal se inici6 terapia susti-
tutiva con hemodialisis al tiempo que se intentd expansion de
volumen con bicarbonato intravenoso para alcalinizar la orina'y

Figura 2. Precipitacion de cilindros hematicos en la luz
de los tubulos renales (magnificacion original).
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tratamiento diurético, en un intento de mantener flujo urinario
y evitar el dep6sito intratubular de cilindros hematicos. En total,
precisé 8 sesiones de hemodidlisis. A pesar de mantener diure-
sis, la funcién renal no mejord y mantuvo hematuria macrosco-
pica en todo momento. A las 2 semanas de ingreso, se decidié
asociar esteroides a bajas dosis (prednisona: 0,5 mg/kg/dia), con
el objetivo de disminuir la inflamacion asociada a la toxicidad
tubular de la hematuria. Con esta nueva pauta se observé un
lento descenso de la creatinina que permitié el alta sin didlisis a
las 4 semanas del ingreso con creatinina de 4,8 mg/dl y aclara-
miento de creatinina de 16 ml/min.

En el seguimiento posterior continué el descenso de creatinina
hasta 2,26 mg/dl (aclaramiento de 40 ml/min) a los 4 meses del
inicio del cuadro (fig. 3). En los anélisis sistematicos de orina
persistié hematuria que no se evidenciaba en la observacion
directa (fig. 4) y que finalmente pasé a microhematuria (4-10
hematies/campo). La lenalidomida se suspendié definitivamente
la primera semana de ingreso (tabla 1).

DISCUSION

La lenalidomida es un farmaco que se utiliza para el tratamiento
del mieloma recidivante o refractario, y otras discrasias sangui-
neas. En la bibliografia existen varias referencias de su asociacion
con insuficiencia renal aguda?. Se la ha relacionado con necrosis
tubular aguda directa®, nefritis tubulointersticial aguda® y patolo-
gia autoinmune como glomerulonefritis por cambios minimos’.
El mecanismo por el cual la lenalidomida se convierte en nefroté-
xica esta por descubrir. En la mayoria de los casos publicados no
se ha realizado biopsia renal y en muchos, ademas, existen otros
factores que también pueden ser precipitantes de FRA, por lo que
es dificil definir hasta qué punto la lenalidomida es la responsable
del deterioro agudo de la funcién renal.

Los factores de riesgo de insuficiencia renal por lenalidomida
son: enfermedad renal crénica preexistente, edad avanzada
(ambos presentes en nuestro caso), amiloidosis renal e hipoal-
buminemia con proteinuria.
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Figura 3. Evolucion de la creatinina sérica (mg/dl).

CE: corticosteroides.

g

Figura 4. Evolucion de la hematuria durante el ingreso. A) Ingreso. B) A los 20 dias del ingreso. C) Al alta: 31 dias tras

el ingreso.
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Tabla 1. Evolucién de la creatinina, hemograma y hematuria durante el ingreso y a los 4 meses de seguimiento

Dia 23 4 meses: prednisona

Dia 1 Dia 2 (inicio de CE) Dia 30 Dia 33 (alta) (5 mg/kg/dia)
Creatinina (mg/dl) 8,06 8,97 8,3 5,59 4,88 2,26
Hemoglobina (g/dl) 9,1 8,4 8,8 9,8 9,9 11,2
Plaquetas/pl 151.000 125.000 135.000 152.000 143.000 218.000
Leucocitos/pl 4.370 1.730 3.960 5.840 5.960 10.800
Hematies/pl 300 300 30 (5-10
en sistematico hematies/campo)
de orina

CE: corticosteroides.

En cuanto al tiempo tras la introduccion del farmaco, en la bi-
bliografia se menciona un intervalo entre 15y 108 dias?. En
nuestro caso, el paciente llevaba con este tratamiento 1 afo, si
bien en los Ultimos meses se habia puesto de manifiesto un
deterioro de la funcion renal leve con datos de toxicidad hema-
tolégica, por lo que se habfa disminuido la dosis. Es posible que,
en este contexto, fuese mas facil que la lenalidomida se com-
portase como nefrotoxica.

La peculiaridad en nuestro paciente y el hilo conductor del FRA
es una hematuria macroscépica que no se explica por patologia
glomerular. La hematuria macroscépica glomerular se ha aso-
ciado a toxicidad renal y FRA en la nefropatia por IgA y en la
nefropatia relacionada con warfarina. En estas dos entidades, la
hematuria condiciona dafo de la célula tubular en relacién con
el aumento de la liberacion de factores oxidantes y radicales li-
bres que condicionan vasoconstriccion con isquemia e inflama-
cion en el tubulo renal®.

La hematuria se describe en ficha técnica como efecto adverso
de la lenalidomida®. Sin embargo, no se detalla ni su frecuencia
ni su fisiopatologia, es decir, no se especifica si es de origen
urolégico o glomerular. No hemos encontrado, entre los casos
de toxicidad renal por lenalidomida, ninguin caso con hematuria
macroscopica como protagonista. Se ha descrito asociacién con
rabdomidlisis', lesion vascular endotelial'” y patologia autoin-
mune'?, aungue ninguna de estas patologias estuviera presente
en nuestro caso.

En el microscopio electrénico, la membrana basal glomerular
fue normal y, por tanto, el Unico dato que explicaba la gra-
vedad del FRA eran cilindros hemaéticos y necrosis tubular
asociada, un patrén histologico similar al de la nefropatia por
anticoagulantes, pero en nuestro paciente sin farmaco anti-
coagulante asociado. Solo un farmaco en la lista de medica-
cion previa del paciente justificaba la hematuria: la lenalido-
mida.

7w NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

¢ Por qué la lenalidomida causa hematuria glomerular? El meca-
nismo de accién antitumoral no es del todo conocido: inhibe la
proliferacion de células tumorales, tiene una accién antiangio-
génica y potencia la accion de los linfocitos Ty de los linfocitos
citoliticos naturales. Es posible que, a través de alguna de estas
acciones desconocidas, pueda actuar como un anticoagulante
en determinadas situaciones, lo que explicaria los eventos he-
morragicos que se han descrito en la ficha técnica®.

En nuestro caso, la hematuria macroscépica se aclaré progresi-
vamente durante el ingreso (v. fig. 4) y en el seguimiento desa-
parecié, pasando a microhematuria. La mejorfa de la funcion
renal se constaté a los 15 dias del ingreso y de la retirada de la
lenalidomida y a los 2 dias de la introduccion de esteroides.

CONCLUSIONES

Entre el 80 y el 90% del aclaramiento de lenalidomida es por
excrecion renal tanto por filtracion glomerular como por secre-
cion tubular activa. En pacientes con insuficiencia renal termi-
nal, la exposicion total al farmaco aumenta hasta 6 veces; por
tanto, se recomienda la monitorizacién de la toxicidad hemato-
l6gica y el calculo del aclaramiento de creatinina para determi-
nar la dosis inicial 6ptima de lenalidomida.

Existen diversos mecanismos de dafio renal secundarios a lena-
lidomida. Describimos el primer caso de un paciente en trata-
miento con lenalidomida con hematuria macroscépica y FRA
que precisé hemodidlisis. El cuadro se resolvié tras la retirada del
farmaco, la disminucién de la hematuria macroscépica y la in-
troduccién de esteroides a bajas dosis.

En cuanto al mecanismo fisiopatoldgico, es posible que la lenalido-
mida ejerza, por un lado, toxicidad tubular directa y, por el otro,
cause hematuria macroscépica que perpetie y empeore el proceso
de necrosis tubular aguda, todo ello favorecido por la edad avan-
zada del paciente y la enfermedad renal cronica de base.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer con nutriciéon parenteral domiciliaria (NPD) que se estudio por fiebre y sindrome nefri-
tico, con consumo de complemento, con prueba de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos especificos para proteina-
sa 3 (ANCA-PR3) positiva a titulo alto y Cutibacterium acnes spp. en los hemocultivos. Ante la sospecha de una vasculitis
asociada a ANCA, se realiz6 una biopsia renal que mostré una glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP), que se
interpretd en el contexto de la infeccidn crénica del catéter, al igual que los ANCA. Los ANCA-PR3 asociados a infeccion
de catéter de NPD son excepcionales y en estos casos hay que insistir en realizar biopsias para establecer el diagnoéstico

definitivo, que en nuestra enferma fue una GNMP.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranoproliferativa. Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos. Cutibacterium acnes.

Infeccion de catéter venoso central.

INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) se definen como vasculi-
tis necrosantes de vaso pequefo dentro la clasificacién de Cha-
pel Hill de 2012. Los ANCA de tipo antimieloperoxidasa (MPO)
o0 antiproteinasa 3 (PR3), junto con las manifestaciones clinicas
y la histologfa, permiten subclasificar las VAA como poliangeitis
microscopicas (PAM), granulomatosis con poliangeitis (GPA),
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) o vasculitis
limitada al rindn (VLR)'-3.
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Las glomerulonefritis (GN) ANCA* son la forma mas comun de
GN en mayores de 50 afos, aunque pueden presentarse a
cualquier edad'. Los ANCA-PR3 se encuentran en el 85-95% de
las GPA, mientras que los ANCA-MPO lo hacen en el 70% de las
PAM vy en el 40-50% de las GEPA*>. Es bien conocido que los
ANCA-MPO y PR3 no son exclusivos de las vasculitis®, pues se
pueden observar en otras situaciones como infecciones’ o en-
fermedades digestivas'®'". Creemos de interés presentar un
sindrome nefritico, con presencia de ANCA-PR3 de forma cro-
nica, que finalmente se demostré6 como una GNMP asociada a
infeccion de catéter de NPD.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 35 afos diagnosticada de sindrome
MNGIE, caracterizado por dismotilidad gastrointestinal, neuro-
patia periférica y leucoencefalopatia; desde los 18 afios es por-
tadora de un catéter venoso central (CVC) con reservorio para
NPD'. Desde su colocacién ha presentado bacteriemias de re-
peticion asociadas con contaminacion del reservorio del catéter
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y varios aislamientos de Cutibacterium acnes. A los 25 afos
ingres6 con cuadro febril, edemas, hematuria (> 100 hematies/
campo) e insuficiencia renal aguda (creatinina de 3 mg/dl). Pre-
sentaba una proteinuria en rango nefrético (5,8 g/24 h), anti-
cuerpos anticitoplasma de neutrdfilos de tincion citoplasmatica
(c-ANCA) positivos a titulo 1/1.280 y anti-PR3 de 3.080 U/ml
(positivo > 10), asi como consumo de complemento: fracciones
C3de 0,345 g/l (VN: 1-1,82 g/l)y C4 de 0,10 g/l (VN: 0,15-0,47
g/l). Los anticuerpos anti-MPO, antinucleares y antimembrana
basal glomerular, asi como crioglobulinas y serologias para el
virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), fueron negativos. Se demos-
tro la presencia de Cutibacterium acnes en 2 hemocultivos, asi
como en el reservorio del CVC, por lo que se realizd recambio
de este y tratamiento antibidtico con amoxicilina-acido clavula-
nico. Se realizd una biopsia renal que demostré una GNMP con
inmunofluorescencia + C1q, ++ C3, + C4, IgA*, IgG~ e IgM*+
(figs. 1A'y B). Recibi6 tratamiento con bolos de 6-metilpredni-
solona y posteriormente con prednisona oral en pauta descen-

dente y ciclosporina, con normalizacién de la funcién renal y
resolucion de la proteinuria. A lo largo del seguimiento durante
10 anos ha vuelto a presentar bacteriemias sintométicas por
diferentes microorganismos, sin recurrencia del sindrome nefri-
tico, con persistencia de los ANCA-PR3 (fig. 1C).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La presencia de un sindrome nefritico con ANCA-PR3 nos plan-
ted el diagndstico diferencial con una VAA o VLR, por lo que se
realizé una biopsia renal que, sin embargo, demostré una
GNMP. Las GNMP se diferencian histolégicamente de las GN
asociadas a ANCA'™'# y se pueden observar asociadas a gam-
mapatias monoclonales, hepatitis viricas, infeccion por el VIH,
parasitosis, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren'y
artritis reumatoide. También se han descrito en relacién con
infecciones bacterianas subagudas o crénicas, como en las en-
docarditis o infecciones de catéteres de derivacion ventriculope-
ritoneal (nefritis de la derivacién) o de NPD. En esos casos, los
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Figura 1. A) Biopsia renal, tincion con hematoxilina eosina (xX20) que muestra un glomérulo de morfologia lobulada e
hipercelular con proliferaciéon de células mesangiales y endocapilares, con presencia de polimorfonucleares. B) Biopsia
renal, inmunofluorescencia (<X40) positiva para C3 en forma granular periférica subendotelial. C) Niveles de

antiproteinasa 3 persistentemente elevados.
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patégenos habitualmente implicados son Staphylococcus,
Streptococcus, Cutibacterium acnes, Brucella, Coxiella burnetii,
Mycobacterium tuberculosis, Nocardia y Neisseria meningiti-
dis'*1°,

Nuestra paciente presentaba una bacteriemia por Cutibacterium
acnes (bacilo grampositivo anteriormente denominado Propio-
nibacterium acnes) secundaria a una infeccién del CVC de NPD,
germen tipicamente asociado a las GNMP'.

Las GNMP asociadas a infecciones con ANCA-PR3* son excep-
cionales. La primera descripcion de ellas fue en 1999 por Bona-
rek'™en una infeccion crénica de una derivacion ventriculoauri-
cular, que se resolvio tras la retirada del catéter y antibioticos,
con negativizaciéon posterior de los ANCA. Posteriormente tam-
bién se han descrito casos de GNMP ANCA-PR3* asociados a
infecciéon de CVC de NPD. Asi, Okada et al.’® en 2016 presen-
taron 2 casos en relacién con Staphylococcus epidermidis, que
se resolvieron tras la retirada del catéter, antibiéticos y esteroi-
des, con negativizacién inmediatamente posterior de los ANCA,
sin informar de su evolucion a largo plazo.

En nuestra paciente, los titulos iniciales de ANCA-PR3 fueron
del orden de 5-10 veces superiores a los observados habitual-
mente en las VAA y, a diferencia de los casos descritos en la
bibliografia, no se negativizaron pese a la resolucion del cuadro
infeccioso y un seguimiento prolongado. Esta persistencia de los
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RESUMEN

La leishmaniasis visceral (LV) es una zoonosis causada por el protozoo Leishmania donovani. El inicio de los sintomas es
insidioso, con malestar general, fiebre, astenia y pérdida de peso. Posteriormente, el intenso parasitismo del sistema
reticuloendotelial causa pancitopenia, hepatoesplenomegalia e hipergammaglobulinemia, generando finalmente un
cuadro de disfuncién hepéatica con ictericia, hipoalbuminemia y edema. La gravedad depende de la especie de Leishma-
nia y de la respuesta inmunoldgica del huésped. La mayoria de los pacientes no muestran sintomas y se curan esponta-
neamente; sin embargo, en inmunodeprimidos, supone con frecuencia una infeccién oportunista con rapida progresion
potencialmente mortal. La afectacion renal aparece como insuficiencia renal aguda, glomerulonefritis o nefropatia
crénica. Asimismo, su tratamiento puede producir nefrotoxicidad.

Presentamos el caso de un vardn joven sin antecedentes, con sindrome constitucional e insuficiencia renal. Se constata
coinfeccion por VIH y VHB, y tras varias pruebas, incluyendo biopsia renal y de medula ésea, se diagnostica de glomeru-
lonefritis membranoproliferativa tipo 1 secundaria a LV.

Palabras clave: Insuficiencia renal. Leishmaniasis visceral. Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1. Coinfeccién VIH y VHB.

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) o kala-azar es una zoonosis causa-
da por el protozoo flagelado Leishmania donovani, un parasito
que vive y se multiplica en los monocitos'. Anualmente se pro-
ducen, aproximadamente, 400.000 nuevos casos?. Es endémica
en las regiones tropicales y subtropicales, especialmente en Bra-
sil y en algunos paises asiaticos, con mayor incidencia en Arabia
Saudita®.

El reservorio son animales, como perros y ratas, y el hombre. El
vector es el mosquito de arena hembra del género Phleboto-
mus. Las células parasitadas en el huésped pertenecen al siste-
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ma reticuloendotelial (SRE). La enfermedad también puede ser
transmitida por transfusion sanguinea y por via sexual, aunque
estas son muy raras®.

Después de un periodo de incubaciéon de 2-6 meses, el inicio de
los sintomas suele ser insidioso, con malestar general, fiebre, as-
tenia y pérdida de peso. Posteriormente, el intenso parasitismo
del SRE causa pancitopenia, hepatoesplenomegalia e hipergam-
maglobulinemia, lo que genera finalmente un cuadro de disfun-
cion hepatica con ictericia, caquexia, hipoalbuminemia y edema®.

La gravedad de la LV depende de la especie de Leishmania y de
la respuesta inmunoldgica del huésped. La mayoria de los pa-
cientes no muestran ningun sintoma y se curan espontanea-
mente'. En pacientes inmunodeprimidos se manifiesta con fre-
cuencia como una infeccién oportunista con progresion rapida
y potencialmente mortal.

La afectacion renal aparece como insuficiencia renal aguda
(IRA), glomerulonefritis o nefropatia crénica. Puede causar dafo
a nivel intersticial, glomerular y/o vascular, que se expresa en
forma de proteinuria, hematuria y leucocituria®. También produ-
ce dafo tubular proximal, con mayor excrecién de albumina y
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de proteinas, y en las excreciones urinarias de sodio, potasio,
calcio, fosforo, magnesio y 4cido Urico, con los consecuentes
déficits plasmaticos’.

Asimismo, el tratamiento de la propia LV puede ser responsable
de la afectacion renal y en ella los distintos farmacos efectivos
tienen un alto riesgo de nefrotoxicidad®”.

La nefropatia crénica se caracteriza principalmente por descen-
so del filtrado glomerular (FG), asi como dificultad en la concen-
tracion y la acidificacion de la orina, y se encuentra hasta el 30%
de acidosis tubular renal distal segun algunas series'. La sospe-
cha diagnéstica de LV es inicialmente clinica e implica un amplio
diagnostico diferencial con enfermedades como brucelosis, es-
quistosomiasis, paludismo, histoplasmosis, linfomas y sepsis. La
confirmacién esta determinada por la demostracion del parasi-
to en los tejidos afectados®. La presencia de amastigotes en el
sistema mononuclear fagocitico de la médula 6sea supone el
90% de resultados positivos'!, seguida de la biopsia hepatica y
renal.

Sin embargo, este procedimiento puede ser complicado en pa-
cientes con afectacion grave por la enfermedad, por lo que se
han desarrollado pruebas serolégicas alternativas. Las pruebas
de aglutinacion, los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA), la in-
munofluorescencia indirecta (IFl) y las pruebas inmunocromato-
gréaficas basadas en rK39 (ICT) son las mas utilizadas'>'>.

En estudios realizados desde 2010, las pruebas de aglutina-
cion directa e ICT mostraron los mejores resultados en cuanto a
sensibilidad, especificidad y valores diagnésticos, mientras que
ELISA, a pesar de poseer buena especificidad (99%), tiene baja
sensibilidad (37%) y es falsamente positiva en una gran propor-
cion de individuos sanos, y permanece positiva durante largos
periodos después de la curacion™.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 40 afos de raza negra que
consulta en urgencias por sindrome constitucional y epistaxis
leve.

Es originario de Ghana y reside en Espafia desde hace 16 afos.
No presenta antecedentes familiares conocidos de interés, ni
viajes fuera de Espana desde hace 10 afos. Convive con com-
pafneros de piso y sin animales.

Entre sus antecedentes personales destacan consumo previo de
cocaina con episodios de epistaxis en el contexto, enolismo y
habito tabaquico hasta hace 1 ano, sin tratamiento habitual.

El paciente consulta en urgencias por malestar general, epistaxis
leve autolimitada, astenia, nduseas, vémitos de contenido ali-
menticio y sensacion febril no medida con termémetro de varias
semanas de evolucién. Sin alteraciones en el habito intestinal,
presenta deposiciones de caracteristicas normales, con pérdida
ponderal no cuantificada. La diuresis es mantenida con orina de
coloracion oscura.

En la exploracion fisica presenta estado general regular, presion
arterial de 145/90 mmHg, temperatura de 37,5 °C y deshidra-
tacion mucocutanea. Tiene lesiones herpéticas en el labio supe-
rior y en el inferior. No presenta focalidad neurolégica. La aus-
cultacién es ritmica y sin soplos, con murmullo vesicular
conservado. Presenta abdomen no doloroso, ruidos hidroaéreos
presentes y hepatomegalia no dolorosa, sin esplenomegalia. No
presenta edemas.

Se realizan los siguientes procedimientos diagndsticos al in-

greso:

e Analitica: hemoglobina, 9,4 g/dl; volumen corpuscular me-
dio, 76; reticulocitos, 2,40%. Frotis, algun esquistocito ais-
lado; plaquetas, 81.000; leucocitos, 2.250; : neutrdéfilos
absolutos, 1,06; tiempo de protrombina, 74%; cociente
internacional normalizado, 1,6; glucosa, 85 mg/dl; creati-
nina, 1,90 mg/dl; filtrado glomerular, 43 ml/min; sodio,
125 mEg/l; potasio, 3,80 mEqg/l; cloro, 89 mEg/l; lipasa,
384 U/I, aspartato-transaminasa, 190; alanina-transamina-
sa, 103; y-glutamil-transferasa, 487; fosfatasa acida, 161,
bilirrubina total, 1,10 mg/dl; bilirrubina directa, 0,70 mg/dl;
proteinas totales, 10,14 mg/dl; lactato-deshidrogenasa,
363 U/I; &cido lactico, 28,1; gasometria venosa: pH, 7,419;
pCO,, 40,8; bicarbonato, 25,7; ferritina, 2.563 ng/ml; tri-
glicéridos, 193 mg/dl. Orina: microhematuria y proteinuria,
0,7 g/l.

¢ Radiografia de térax: indice cardiotoracico normal, hilios en-
grosados con adenopatias calcificadas. Silueta cardiome-
diastinica y parénquimas sin otros hallazgos.

® Prueba rapida de malaria: negativa.

Se procede a ingreso hospitalario para continuar estudio con las

siguientes pruebas complementarias:

e Ecografia abdominal: rifiones de tamano agrandado (14 cm)
y ecoestructura normal. No presenta ectasia pielocalicial.
Hay esplenomegalia de 18 cm, con probables hemangiomas
esplénicos y hepatico.

e Tomografia por emisién de positrones-tomografia computa-
rizada: moderada captacion difusa en ambas glandulas pa-
rotidas sugerente de proceso inflamatorio, infeccioso, au-
toinmune, etc. Presenta adenopatias laterocervical derecha
y mediastinicas hipermetabdlicas, baja captacion difusa en
ambos parénquimas pulmonares y esplenomegalia con in-
cremento metabalico difuso, todo ello sugerente de proceso
reactivo/inflamatorio. Hay disminucién de la captacion renal
bilateral compatible con insuficiencia renal. No hay otros ha-
llazgos indicativos de lesiones neoplasicas.

e Ecocardiograma: hipertrofia concéntrica grave del ventriculo
izquierdo con fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo
conservada.

En la tabla 1 se muestran los resultados del estudio analitico.
Ante los resultados de las pruebas complementarias con serolo-
gia positiva para el VIH y el VHB, con persistencia de fracaso

renal, se decide realizacion de biopsia renal.

A continuacién, se presenta el informe de la biopsia renal.
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Tabla 1. Estudio analitico

Inmunoglobulinas (lg)

Subpoblaciones linfocitarias

VSG 99 mm (< 30) IgA 246 mg/dl (70-400) CD19 4,4% (6,0-25,0)
ANA+ 109,88 (< 18,0) IgG 6.370 mg/dl (700-1.600) CD3 91,3% (55,0-84,0)
ANCA 1/20 IgM 254 mg/dl (40-230) CD4 9% (31,0- 60,0)
IVIPO - CD8 78% (13,0-41,0)
I\/IP3 +8,9(<3) Serologia viral Cociente T4/T8 0,12 (> 1,00)
C3 65 mg/dl (90-180) VHC Negativo
C4 16 mg/dl (10-40) VHB (copias/ml) 533.694.000
Pr(-)-';-e-inograma Aumento policlonal  VIH Positivo
de fraccion gamma
----- PCR CMV 255
(copias/ml)

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos; C3 y C4: fracciones 3y 4 del
complemento; CMV: citomegalovirus; MP3: metaloproteinasa 3; MPO: mieloperoxidasa; PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad

de sedimentacion globular.

Microscopia 6ptica

Descripcién microscédpica (figs. 1y 2): media de 12 glomérulos
con expansion mesangial e irregular incremento de la celulari-
dad. Se observa leve hiperplasia e hipertrofia podocitaria, asi
como multiples oquedades en cortes tangenciales de la
membrana basal, observadas con plata metanamina. En algu-
nos de los glomérulos se observan amastigotes de Leishmania

,(, ‘ "“)‘-—.‘-‘J '\ 3 o ' o( \;‘“ ;
Figura 1. Glomérulos con amastigotes de Leishmania en
su interior.
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en los citoplasmas de los podocitos y de alguna célula endote-
lial. No hay colapso de los ovillos capilares. Los vasos no presen-
tan alteraciones. Hay un intersticio con infiltrado inflamatorio
rico en células plasmaticas policlonales (kappa y lambda positi-
vas; IgG4 negativas). Hay leve dafio tubular con aislados cilin-
dricos hematicos.

Figura 2. Tincién con acido peryédico de Schiff.
Glomérulos con amastigotes de Leishmania. Infiltrado
inflamatorio intersticial de células plasmaticas
policlonales.
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Inmunofluorescencia: IgG (+), IgM (+) y C3 (2+). Negatividad de
IgA, fibrinbgeno, kappa, lambda, C1qy C4d.

Microscopia electronica (fig. 3)

Presencia de algunos depdsitos electron-densos granulares a
nivel intramembranoso, subendotelial y en el mesangio. Fusion
pedicelar focal. Alteraciones compatibles con afectacion renal
por LV de patron membranoproliferativo.

Biologia molecular

Andlisis molecular del ADN extraido de la biopsia renal. Detec-
cion del gen TOP2 de Leishmania (donovani/infantum) median-
te el kit RealCycler DONO (BioRad). Control de amplificacion:
positivo.

Asimismo, dado el grado de afectacion hematoldgica, se realiza
también biopsia de medula 6sea (v. fig. 3; fig. 4). Se evidencian
abundantes histiocitos con amastigotes de Leishmania en su
interior, imagenes de hemofagocitosis y areas de degeneracion
mucinosa del estroma. Se observa plasmocitosis policlonal.

El andlisis molecular del ADN extraido del extendido de aspirado
de médula 6sea detecta el gen TOP2 de Leishmania (donovanii/
infantum) mediante el kit RealCycler DONO (BioRad).

Evolucion

Se objetiva antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
positivo con carga viral muy elevada y serologia viral positiva
para el VIH, desconocidos previamente, asi como anticuerpos
antinucleares positivos con anticuerpos anti-ADN y ANE (anti-
geno nuclear extraible) negativos; y anticuerpos anticitoplasma-
ticos de neutrofilos antiproteinasa 3 positivos a titulo bajo, lo
que interpretamos como una respuesta inmunolégica defectuo-
sa propia del paciente inmunodeprimido. En la tabla 1 se apre-

N -

Figura 3. Médula 6sea. Tincion de Giemsa (60X).
Amastigotes en el citoplasma de histiocitos en su
interior.

Figura 4. Médula 6sea. Tincion de hematoxilina-eosina
(40x). Amastigotes en el citoplasma de histiocitos.
Abundantes células plasmaticas.

cia una profunda deplecién de linfocitos CD3, en relacién con
la enfermedad por el VIH no tratada.

El paciente presenta evolucién térpida, con persistencia de fe-
bricula, escalofrios y malestar general. Se aisla en el hemoculti-
vo Staphylococcus aureus sensible a meticilina, tratado de for-
ma dirigida con daptomicina. La funciéon renal empeora
progresivamente, con sedimento urinario activo.

Ante esta situacion, se realiza biopsia renal, que muestra un
patron de glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1 se-
cundaria a leishmaniasis; la biopsia de médula ésea confirma la
presencia de Leishmania con patron de hemofagocitosis secun-
dario.

Por tanto, nos encontramos ante un caso de un paciente grave-
mente inmunodeprimido por enfermedad por el VIH, con reac-
tivacion del VHB, citomegalovirus y herpesvirus tipo 1, con en-
fermedad por leishmaniasis visceral.

Se inicia tratamiento antirretroviral y el paciente presenta clara
mejoria del estado general. Se instaura también tratamiento con
anfotericina B liposomal con mejorfa progresiva. La funcion re-
nal inicialmente mejora hasta 1,2 mg/dl de creatinina, pero a la
semana de tratamiento se objetiva nuevo empeoramiento de
esta hasta 1,8 mg/dl, atribuido a la nefrotoxicidad tubular del
farmaco, lo que obliga a reducir su dosis.

Al alta se continta con tratamiento ambulatorio con anfoterici-
na B liposomal de manera semanal, terapia antihipertensiva con
2 farmacos, incluyendo antagonistas de los receptores de la
angiotensina ll, y terapia antirretroviral. Finalmente se suspende
el tratamiento con anfotericina B liposomal al mes del inicio por
deterioro de la funcién renal y actualmente se mantiene trata-
miento con miltefosina, con una funcién renal estabilizada de
creatinina (1,4 mg/dl) y filtrado glomerular de 61 ml/min.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se trata de un caso de diagnostico complejo de un varén joven
sin ninguin antecedente conocido, con sindrome constitucional
como motivo de consulta inicial. Se constata coinfeccién por el
VIHy el VHB, y finalmente la leishmaniasis visceral o la enferme-
dad de kala-azar es la responsable de la afectacion renal y el
empeoramiento de las manifestaciones clinicas.

La infeccién renal aguda es la manifestaciéon mas frecuente de
la leishmaniasis (hasta en el 46% de los casos) y se relaciona con
infecciones secundarias, factores hemodinamicos, el uso de an-
fotericina B y la infeccion parasitaria en si por invasién directa
del parénquima renal, especialmente en pacientes inmunocom-
prometidos?®.

La glomerulonefritis mesangial y membranoproliferativa son los
tipos mas frecuentes de enfermedades glomerulares, aunque
también se han descrito casos de glomerulonefritis rdpidamente
progresiva' y de amiloidosis secundaria®. El deposito de inmu-
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Estaba en el medio, nadie pudo verlo
y muy pocos oirlo. Sindrome de aorta media,
un caso excepcional de hipertension arterial
secundaria con resolucion quirurgica
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 72 afos que ingresa para estudio por insuficiencia cardiaca y exacerbacion de en-
fermedad renal crénica. Habia sido seqguida por hipertension arterial refractaria durante 17 afios. Durante el ingreso, un
soplo sistélico audible en la espalda de la paciente supuso la clave del diagnéstico. Se realizé una tomografia axial com-
putarizada que demostré una coartacion por ateroesclerosis grave de la aorta toracica descendente en su transicion con
la aorta abdominal con afectacion del tronco celiaco. La paciente fue intervenida y se le realizé una derivacion axilofe-
moral con normalizacion de las cifras de presion arterial, recuperacion de la funcion renal y resolucién de los sintomas
de insuficiencia cardiaca. El sindrome de aorta media es una enfermedad rara con muy pocos casos notificados en la
bibliografia y este caso representa un ejemplo excepcional por su presentacién tardia, que pone en evidencia la impor-
tancia de la exploracién fisica y el estudio diagnéstico sistematicos.

Palabras clave: Sindrome de aorta media. Hipertensién refractaria. Enfermedad renal cronica. Insuficiencia cardiaca. Coartacion
aortica. Derivacion quirdrgica abierta.

INTRODUCCION

El sindrome de aorta media es una enfermedad rara con apenas
200 casos notificados en la bibliografia médica. Supone en tor-
no al 0,5-2% del total de casos de coartacién de aorta. Esta
enfermedad fue descrita por primera vez por Quain en 1847,
pero su definicién, como se conoce en la actualidad, se atribuye
a Sen en 1963".

El sindrome de aorta media se caracteriza por el estrechamiento
de parte de la aorta abdominal o aorta torécica descendente,
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con o sin compromiso de sus ramas accesorias. Sus principales
formas de presentacién son hipertensién arterial secundaria,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, isquemia intestinal o
claudicacion intermitente. Suele debutar en nifios y adultos j6-
venes, y la mayorfa de los pacientes fallecen antes de la cuarta
década de la vida por complicaciones derivadas de la hiperten-
sion arterial.

A continuacién, presentamos una revision de la bibliografia a
propdsito de un caso de presentacion tardia de sindrome de
aorta media, cuyo retraso diagndstico llevo a la paciente al de-
sarrollo de insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica.

CASO CLiNICO

Una mujer blanca de 72 afnos fue ingresada en el Servicio de Car-
diologia de un hospital de tercer nivel por manifestaciones clinicas
de insuficiencia cardiaca. La paciente era exfumadora y dislipi-
démica. Ademas, habia sido seguida por el Servicio de Nefrologia
durante 17 afos por hipertension arterial refractaria y enfermedad
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renal cronica con tasa de filtrado glomerular durante el seguimien-
to de 40 ml/min/1,73 m? (férmula de Cockcroft-Gault). Su presion
arterial sistélica se mantenia persistentemente por encima de 200
mmHg a pesar del tratamiento con hasta 5 farmacos antihiperten-
sivos. Ademads, la paciente tenia antecedentes de arteriopatia cro-
nica con claudicacién intermitente.

Al ingreso, la paciente referia disnea de minimos esfuerzos,
disnea paroxistica nocturna y edema de extremidades inferio-
res. La exploracion fisica demostré un soplo de grado IlI/IV en
el tercio medio del pecho, que se ofa con mayor intensidad en
la espalda. Ademas, al realizar el indice tobillo/brazo, se cons-
tato una diferencia significativa entre la presion arterial sistolica
de extremidades superiores (200/55 mmHg) y la de extremida-
des inferiores (80/55 mmHg). El electrocardiograma evidencio
fibrilacion auricular de novo, para lo que se inici¢ anticoagula-
cion oral. Se realizd un ecocardiograma que demostré hipertro-
fia de ventriculo izquierdo grave, fraccion de eyeccién preser-
vada, disfuncién diastélica y derrame pericardico significativo
sin datos de taponamiento clinico o ecocardiogréaficos. No se
evidenciaron alteraciones valvulares o flujos acelerados a través
de la valvula o el arco adrtico que justificaran el soplo sistolico
descrito.

Alingreso, la tasa de filtrado glomerular era de 32 ml/min/1,73
m? con creatinina de 1,47 mg/dl. El resto de los pardmetros de
laboratorio fueron normales.

Durante los primeros dias de ingreso, y a pesar de tratamiento
diurético y antihipertensivo intensivos, los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca no mejoraron y la presion arterial sistélica
se mantuvo por encima de 200 mmHg. En ese punto y como
parte del cribado de causas de hipertension arterial secundaria,
solicitamos una angiografia de arterias renales por tomografia
computarizada (ATC).

A la paciente se le habian realizado 2 estudios de arterias rena-
les anteriormente en 2012 y 2014 sin hallazgos significativos,
salvo una aorta de calibre normal con multiples placas ateroma-
tosas calcificadas. En el estudio solicitado durante este ingreso
se describié una marcada ateromatosis aortoiliaca especialmen-
te en la transicion toracoabdominal con placas calcificadas en
el ostium de la arteria renal izquierda sin datos de estenosis
significativas de las arterias renales. El tronco celiaco estaba
afectado en su origen y la arteria mesentérica estaba respetada.
Dados los hallazgos descritos, junto con la exploracion fisica,
sospechamos la posibilidad de patologia adrtica, por lo que ex-
tendimos el estudio de imagen hasta la aorta toracica (fig. 1).

Se evidencié una calcificacion circunferencial de la aorta descen-
dente torécica, desde la salida de la arteria pulmonar derecha
hasta la aorta infradiafragmdtica, que causaba una coartacion
adquirida (estenosis grave) en el décimo cuerpo vertebral dorsal.
Los didmetros a este nivel de la luz de la aorta eran 9,6 x 5,5 mm.

Se presento el caso en la sesion multidisciplinaria y se decidio
realizar una derivacion axilobifemoral. Se dio de alta a la pacien-
te con mejora de las cifras tensionales (con presion arterial sis-
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télica en torno a 160 mmHg), resolucion de las manifestaciones
clinicas de insuficiencia cardiaca y derrame pericardico, y mejo-
ra de la tasa de filtrado glomerular. Tras 1 afio de seguimiento,
la paciente permanece asintomatica con cifras de presion arte-
rial sistélica por debajo de 140 mmHg con tratamiento a dosis
medias con ramipril y amlodipino.

DISCUSION

La hipertensién se define como cifras de presion arterial sistoli-
ca de = 140 mmHg o cifras de presion arterial diastélica = 90
mmHg. La hipertension arterial secundaria esta provocada por
causas identificables y descubrirlas es fundamental para su tra-
tamiento.

La coartacion de aorta supone menos del 1% del total de casos
de hipertension. Habitualmente se localiza en la aorta toracica
distal y, en ocasiones, proximal al ligamento arterioso?.

El caso descrito es un ejemplo de sindrome de aorta media, una
entidad rara caracterizada por la localizacion de la estenosis en
la aorta a nivel abdominal o en la aorta toracica distal, que su-
pone entre el 0,5y el 2% del total de coartaciones de aorta’.
Suele debutar en la primera infancia o adolescencia, con una
prevalencia 3:1 entre hombres y mujeres. La aparicion del sin-
drome de aorta media en edades tardias, como nuestro caso,
se ha asociado a ateroesclerosis grave y es excepcional®.

El sindrome de aorta media puede ser congénito o adquirido.
La coartacién congénita se asocia a fusiones incompletas o so-
brefusiones de las aortas dorsales embrionarias durante la cuar-
ta semana de gestacion, dafo intrauterino o infecciones, como
la rubéola o la sifilis**. El sindrome de aorta media adquirido se
asocia con numerosas enfermedades, como la neurofibromato-
sis, el sindrome de Williams o la arteritis de Takayasu®.

El sindrome de aorta media normalmente se presenta como
hipertension arterial refractaria durante la juventud. Puede apa-
recer con claudicacién de miembros inferiores, angina abdomi-
nal, enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca, depen-
diendo de las ramas colaterales afectadas.

La localizacion mas frecuente de esta enfermedad es la interre-
nal (19-52%), sequida por la suprarrenal (11-40%) y la infrarrenal
(19-25%). Es frecuente que se afecten las arterias renales
(60-90%), pero la estenosis de otros vasos es mucho mas rara.

La esperanza de vida de pacientes con sindrome de aorta media
estd en torno a 30-40 anos, debido a complicaciones cardiovas-
culares por la hipertension arterial progresiva, como enferme-
dad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca o accidentes cere-
brovasculares?3.

La principal técnica para su diagnostico es la tomografia axial
computarizada, que proporciona imagenes de gran calidad con
la posibilidad de efectuar reconstrucciones tridimensionales. En
nuestro caso, a pesar de que los sintomas eran tipicos, el diag-
noéstico se retrasé varios anos probablemente por la falta de
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Figura 1. Cortes axial (A) y sagital (B) del térax de tomografia axial computarizada que muestran la estenosis y
calcificacion de la aorta (flecha amarilla). La reconstrucciéon en 3D muestra la extensién de la calcificacion (C), que

también se aprecia en la radiografia de torax (D).

afectacion de las arterias renales en las tomografias axiales com-
putarizadas previas, que hizo que no se completara el estudio
hacia la aorta toracica descendente en su transicion con la aor-
ta abdominal.

Es importante el control de la hipertension para evitar las compli-
caciones mencionadas y prevenir la muerte prematura. Los anti-
hipertensivos orales son frecuentemente insuficientes y son ne-
cesarios tratamientos invasivos. El momento para intervenir a
estos pacientes depende de la gravedad de la hipertension. Ade-

mas, la anatomia y la gravedad de la estenosis determinan si se
debe optar por el tratamiento percutéaneo o la cirugia abierta.

Existen 3 estudios en la bibliografia médica que evaltan la mor-
talidad periintervencion de estos pacientes y que demuestran
bajo riesgo quirurgico e importante mejoria clinica. En cualquier
caso, se necesitan mas estudios para determinar mejor el tiem-
po y el tratamiento 6ptimo para estos pacientes en funcién de
su anatomia, manifestaciones clinicas, edad y otros factores que
deben determinarse’-1°.
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CONCLUSIONES

El sindrome de aorta media es una rara causa de hipertension
arterial secundaria con elevada morbilidad y mortalidad si no se
diagnostica y se trata.

La sospecha clinica y los hallazgos en la exploracion fisica son
fundamentales para dirigir el diagnostico, y la técnica de imagen
de eleccién es la tomografia axial computarizada.

La decision de tratar o no esta enfermedad depende de la gra-
vedad de la hipertensién y del resto de sintomas. No hay estu-

dios que demuestren la superioridad de la técnica percutanea o
de la cirugia abierta.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas pro-
venientes de agencias del sector publico, sector comercial o
entidades sin animo de lucro.
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Conceptos clave

1. Elsindrome de aorta media es una causa rara de hipertension arterial secundaria que debe sospecharse en
caso de hipertension arterial refractaria, fallo renal, isquemia intestinal y claudicacion de extremidades infe-

riores.

Si no se trata, el sindrome de aorta media puede llevar a la muerte antes de la cuarta década de la vida.

3. La exploracion fisica sistemaética y el estudio diagnéstico estructurado son fundamentales para llegar al diag-

noéstico de esta patologia.

4. Se necesitan mas estudios para discriminar entre los pacientes que se benefician de derivaciéon quirdrgica y

aquellos con tratamiento percutaneo.
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ABSTRACT

Distal renal tubular acidosis (dRTA) is a rare condition characterized by failure of the distal tubule in acidifying urine.
Despite its rarity, this is the most frequent renal manifestation of primary Sjégren’s Syndrome (pSS). This syndrome is a
systemic autoimmune disorder that more commonly involves the exocrine glands and sicca syndrome is the most common
form of presentation. Consequently, clinicians need to have a high degree of suspicion when pSS presents by dRTA.
Herein, we describe a case of dRTA due to pSS successfully treated with supplementation and spironolactone.

Keywords: Sjogren’s syndrome. Renal tubular acidosis. Hypokalemia. Spironolactone.

Acidosis tubular renal como manifestacion inicial del sindrome de Sjégren

La acidosis tubular renal distal (ATRd) es una enfermedad rara que se caracteriza por un fallo del tubulo distal en la
acidificacion de la orina. A pesar de su rareza, se trata de una manifestacion bien establecida del sindrome de Sjégren
primario (SSp), que es un sindrome sistémico que involucra las glandulas salivares en un primer estadio. Describimos el
caso de una paciente con ATRd en que el estudio etiolégico confirmd el SSp. La correccidn sérica de potasio se reveld
muy problemaética a pesar de la administracion de suplementos y solo se mantuvo después de que se empezara trata-

miento con espironolactona.

Palabras clave: Sindrome de Sjégren. Acidosis tubular renal. Hipopotasemia. Espironolactona.

INTRODUCTION

Primary Sjogren’s Syndrome (pSS) is a systemic autoimmune dis-
order predominantly involving exocrine glands, namely salivary
and lachrymal glands, leading to xerostomia and xerophthalmia,
known as sicca syndrome. Extraglandular manifestations are less
common and can affect virtually any organ; they can occur at
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presentation or during the course of pSS, and if present can
impact prognosis'. Renal involvement is estimated to occur in
up to 10% of patients', more frequently as tubulointerstitial
nephritis (TIN) and rarely as glomerulonephritis. TIN is manifes-
ted as dRTA, nephrogenic diabetes insipidus, proximal tubular
dysfunction, normally without renal failure?3. dRTA is the most
frequent renal manifestation, it is incomplete when there is a
urinary acidification defect with normal serum bicarbonate and
pH, and complete when there is a urinary acidification defect,
low serum bicarbonate and acidosis. Complete dRTA is less
common, can occur acutely often associated with mild to severe
hypokalemia and it is frequently a diagnostic and therapeutic
challenge®.

CASE REPORT

The patient is a 56-year-old female with nasopharynx carcino-
ma diagnosed 5 years earlier, treated with chemoradiotherapy
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(cisplatin and 5-fluorouracil) and afterwards she was main-
tained under surveillance with no signs of tumor progression.
There was no nephrotoxicity or significant electrolytic distur-
bances caused by cisplatin. She also had a history of corneal
ulceration and xerophthalmia attributed to radiotherapy se-
quelae.

She presented to the emergency department with a 7-day his-
tory of progressive prostration, weakness and tetraparesia. She
denied diarrhea and use of herbal or illicit drugs. On admission,
patient’s vital signs were normal, physical examination showed
dry oral mucosa and tetraparesia with no other neurological
signs. The EKG showed sinus rhythm, flattened T waves and
presence of U waves. Arterial blood gas revealed normal anion
gap metabolic acidosis (pH 7.37; anion gap 16 mEg/L), low bi-
carbonate (14 mEg/L) and severe hypokalemia (1.7 mEg/L) con-
firmed in venous analysis (1.9 mEg/L). Analytical studies showed
normal creatinine, magnesium (2.39 mEg/L), phosphate (2.2
mEag/L) and unaltered thyroid function. Urine analysis revealed
a high urinary pH (7.5) without proteinuria or glycosuria; urinary
ions were not measured in the emergency department. Renal
ultrasound ruled out nephrocalcinosis and nephrolithiasis. Sup-
plementation with intravenous potassium chloride (KCI) was
initiated with subsequent raise of potassium to 2.3 mEg/L and
resolution of tetraparesia, and the patient was admitted in the
ward.

Supplementation with high doses of intravenous KCI (50 to 100
mEq daily) was maintained without appropriate response, main-
taining hypokalemia and low bicarbonate. Four days after ad-
mission, plasma potassium was 2.8 mEg/L, and supplementa-
tion with oral sodium bicarbonate (NaHCO,) (1000 mg, every 8
hours) was initiated with sequent raise of plasma potassium.
After 5 days of supplementation, serum potassium was normal
(3.6 mEg/L) and bicarbonate increased slightly (19 mEg/L). At
this stage, we suspended all supplementation aiming to collect
24-hour urine for analysis, which happened 4 days later when
the plasma potassium and bicarbonate had started decreasing
again. 24-hour urine analysis revealed creatinine clearance of
83 mL/min, high urine pH (7.5), positive urinary anion gap (41
mEqg/L), inappropriately high urinary potassium (42 mEg/L) and
normal calciuria (3.6 mEg/L). These results in addition to the
pattern of plasma potassium, which only rose after supplemen-
tation with NaHCO,, led to the diagnosis of complete dRTA, and
supplementation with NaHCO, and KCl was re-introduced. Des-
pite that, moderate hypokalemia (2.7 mEg/L) remained and
spironolactone (25 mg, once daily) was started with sequent
normalization of plasma potassium, allowing patient to be dis-
charged medicated with NaHCO, (1000 mg, thrice daily) and
spironolactone (25 mg, once daily). The evolution of serum po-
tassium and bicarbonate and its relation to supplementation
can be analyzed in figure 1.

The etiological study showed antinuclear antibodies > 1/1000
speckled pattern, positive anti-Sjogren’s-syndrome-related anti-
gen A and antigen B autoantibodies; salivary gland scintigraphy
showed chronic sialadenitis. Hence, diagnosis of pSS with TIN
was established.

'l NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

DISCUSSION AND CONCLUSION

We presented the case of a patient with hypokalemic paral-
ysis which initial assessment showed metabolic acidosis with
normal anion gap. At this stage the primary goal was potas-
sium intravenous supplementation which was started before
measurement of urinary ions and anion gap. Despite supple-
mentation, there was not an adequate response of plasma
potassium and normal anion gap metabolic acidosis re-
mained which lead to the suspicion of renal tubular acidosis
(RTA).

Although acid-loading and challenge infusions with NaHCO,
tests are used to diagnose RTA, diagnosis can be achieved by
serial analysis of blood and urine? and analyzing the variation
pattern of plasma potassium and bicarbonate with supplemen-
tation. However, with supplementation the analysis of urinary
ions could not be correctly assessed, and so we aimed to correct
hypokalemia to allow safe suspension of supplementation be-
fore collecting 24-hour urine.

Very low levels of plasma bicarbonate, high urinary pH and se-
vere hypokalemia are features of dRTA, however, urine ammo-
nium values or urine anion gap are necessary to conclude the
diagnosis. Most laboratories cannot measure urinary ammoni-
um, therefore estimations can be made from urinary anion gap
or osmolar gap. Positive urinary anion gap suggests reduced
urine ammonium excretion, reflecting a primary defect in distal
urine acidification which characterizes dRTA. Renal biopsy is not
mandatory?, and since our patient had normal renal function, it
was not performed.

Management of dRTA is essentially supportive, including po-
tassium and bicarbonate supplementation and nephro-urolog-
ical follow-up to prevent complications from nephrolithiasis3.
Early diagnosis and life-long alkali supplementation can pre-
vent both acute hypokalemia and chronic complications like
osteomalacia, renal stones and progression to chronic kidney
disease*.

Cisplatin-induced nephrotoxicity is a fairly common complica-
tion, which most commonly manifests as acute or chronic im-
pairment of kidney function with or without electrolyte distur-
bances. Cases of cisplatin-related dRTA have also been
described, although this is a much rarer form of toxicity. Our
patient had been treated with cisplatin 5 years before the diag-
nosis of dRTA, and during chemoradiotherapy there were no
significant changes in serum creatinine and electrolytes. While
cisplatin-induced nephrotoxicity is fairly common, this predom-
inantly happens during treatment with cisplatin and not years
after the treatment, and thus it was considered to be an unlike-
ly cause of dRTA in our patient®.

In our case, correcting plasma potassium proved difficult despite
supplementation. Normal values were only achieved with spi-
ronolactone. This allowed patient discharge medicated only
with NaHCO, and spironolactone. Oguejiofor et al.® successful-
ly used amiloride with the same purpose.
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Figure 1. Evolution of serum potassium (K*) and bicarbonate (HCO;) and its variation with supplementation.

In this case we excluded hypokalemic periodic paralysis (HPP),
as a differential diagnosis, which is characterized by episodes of
painless muscle weakness or even paralysis that can be associ-
ated with heavy exercise, fasting, high-carbohydrate meals or
even occur without any precipitant, beginning at early 20s. She
has had no such symptoms, neither does she had a past history
of paralysis or familial history. Hypokalemic familial periodic pa-
ralysis typically presents in the first 2 decades of life, with at-
tacks typically lasting several hours’. Moreover, thyrotoxic hypo-
kalemic periodic paralysis, which behaves similar to HPP with an
onset of age around 20 to 50, was also excluded because the
patient had normal T4 and TSH values. In these diseases, potas-
sium and phosphate levels are low, but hypophosphatemia was
not present in our patient; both present with normal acid-base
status not corresponding as well to her presentation and both
have low urinary potassium excretion (normally < 20 mEg/l)’.

The diagnosis of pSS was misled, despite the presence of sicca
syndrome, given that symptoms were attributed to radiotherapy
sequelae and it was needed a high degree of suspicion to in-
clude it as a differential diagnosis.

Pathophysiologic mechanisms by which pSS leads to dRTA are
not completely understood. The absence of H*-ATPase pumps
in the intercalated cells of the collecting tubules has been doc-
umented, which can cause inability to acidify urine®. Despite
being an extraglandular manifestation, dRTA is not an indication
for immunomodulatory therapy in pSS. However, steroid thera-
py can be considered when replacement therapy alone is unable
to correct unbalances, and in cases of recurring hypokalemic
paralysis episodes?.

This case highlights the difficulties in diagnosing complete
dRTA, since patients invariably have severe ionic and acid-base
disturbances under supplementation when diagnosis is sus-
pected, therefore urine analysis cannot be correctly assessed.
It also emphasizes the challenge of treating dRTA and the pos-
sible role of diuretic sparing agents in managing refractory
hypokalemia.

Disclosure statement

The authors declare they have no conflicts of interest.

NefroPlus « 2020 « Vol. 12 « N.° 2 IS (VK EE—



» CASOS CLINICOS

REFERENCES

1. Mariette X, Criswell LA. Primary Sjégren’s Syndrome. N Engl J Med.

2018;378:931-9.

. Garza-Alpirez A, Arana-Guajardo AC, Esquivel-Valerio JA, Villarreal
-Alarcén MA, Galarza-Delgado DA. Hypokalemic paralysis due to
primary Sjogren syndrome: Case report and review of the literature.
Case Rep Rheumatol. 2017;2017:1-7.

. Evans R, Zdebik A, Ciurtin C, Walsh SB. Renal involvement in pri-
mary Sjogren’s syndrome. Rheumatology (Oxford). 2015;54(9):1541-
1548.

. Both T, Hoorn EJ, Zietse R, van Laar JA, Dalm VA, Brkic Z, et al.
Prevalence of distal renal tubular acidosis in primary Sjégren’s syn-
drome. Rheumatology (Oxford). 2015;54:933-9.

(v NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

5.

Manohar S, Leung N. Cisplatin nephrotoxicity: A review of the lit-
erature. J Nephrol. 2018;31:15-25.

. Oguejiofor P, Chow R, Yim K, Jaar BG. Successful management of

refractory type 1 renal tubular acidosis with amiloride. Case Reports
Nephrol Print. 2017;2017:8596169.

Rhee EP, Scott JA, Dighe AS. Case 4-2012: A 37-year-old man with
muscle pain, weakness, and weight loss. N Engl J Med. 2012;
366:553-60.



D CASO CLINICO DE NEFROPATOLOGIA

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
primaria con mutaciéon en el gen NPHS2.
Correlacion clinico-patoldgica

Cristina Rabasco Ruiz', Ana Martinez Lopez? Rosa Ortega Salas?,

Mario Espinosa Hernandez’

'Unidad de Gestion Clinica de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba

2Unidad de Gestién Clinica de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

NefroPlus 2020:12(2):103-107

© 2020 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

RESUMEN

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una lesidon histologica inespecifica y la etiologia puede ser muy
heterogénea. Entre ellas se encuentran las de causa genética por mutaciones en genes que codifican las proteinas
esenciales en la estructura y funcion del podocito. La mayoria de estos pacientes presentan un sindrome nefrético cor-
ticorresistente hereditario, por lo que es importante solicitar un estudio genético en ellos. Presentamos el caso de una
paciente de 19 afios con un sindrome nefrético corticorresistente con una GEFS con una mutacién en el gen NPHS2, que
codifica la podocina. Evidenciamos ademdas una pérdida de la expresién de podocina en la biopsia renal. La expresion
de estas proteinas estructurales del «diafragma de filtracion» y del citoesqueleto de los procesos podocitarios nos pue-
de ayudar a interpretar los mecanismos patogénicos subyacentes en esta entidad.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Sindrome nefrético corticorresistente. Podocina. Mutacion gen NPHS2.

INTRODUCCION

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una lesion
histoldgica en si misma inespecifica y muchas entidades pueden
causarla. Entre ellas, en los Ultimos afos, se ha prestado especial
interés a la GEFS de causa genética, principalmente mutaciones
en proteinas esenciales en la estructura y funcion del podocito.

Las mutaciones en genes que codifican proteinas, como la po-
docina, se han identificado en formas graves del sindrome ne-
frético corticorresistente (SNCR) hereditario, asi como en SNCR
esporadicos. Describimos un caso de GEFS con mutacién en el
gen NPHS2, en el cual un adecuado estudio clinico-patolégico
ayuda a interpretar la patogenia de la enfermedad.
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CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 19 afios que ingresd por
sindrome nefrotico para realizacion de biopsia renal. Entre sus
antecedentes personales, solo destacaban bajo peso al nacer
(2.280 g) y un aborto espontaneo a los 17 afos. No tenia ante-
cedentes familiares de interés ni toma de medicacién previa. La
paciente ingresé en Ginecologia por presentar, en la 14.2 sema-
na de gestacién, edemas, hipertension arterial grave de dificil
control y sindrome nefrético (proteinuria en sedimento urinario
de 500 mg/dI con proteinas totales de 3,3 g/dl). Se decidi6 una
interrupcion voluntaria del embarazo. Al revisar analiticas pre-
vias, se detectd hipoproteinemia (3,8 g/dl) desde, al menos,
3 aflos antes, sin determinaciones de proteinuria anteriores.
Ingresd en nuestro servicio 2 meses después para realizar biop-
sia renal.

En la exploracion fisica destacaba una altura de 145 cm y un
peso de 45 kg (IMC = 21,4 kg/m?2) y presion arterial de 138/75
mmHg. El resto de la exploracion fisica fue normal.

En la analitica inicial destacaban los siguientes datos: proteinas
de 3,5 g/dl, albdmina de 0,8 g/dl, colesterol total de 214 mg/dl
y proteinuria de 10 g/24h con funcién renal normal. El estudio
de autoinmunidad, que incluyd anticuerpos antinucleares, an-
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ti-ADN, anticuerpos antimembrana basal glomerular, anticuer-
pos anticitoplasmaticos de neutrdéfilos de tincion citoplasmatica
y de tincion perinuclear, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP, an-
ticentrébmero, anti-SCL 70, anti-JO, antihistonas y anticuerpos
anticardiolipina, arrojo resultados negativos. El complemento y
las inmunoglobulinas se encontraban dentro de la normalidad
(C3: 118 ma/dl; C4: 31 ma/dl; IgG: 451 mg/dl; IgA: 87 mg/dl,
e IgM: 94 mg/dl). Las serologias virales de la hepatitis C, la he-
patitis B y de la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron nega-
tivas.

La ecografia abdominal mostraba unos rinones de tamafo nor-
mal con aumento de ecogenicidad en el parénguima. El ecodop-
pler mostré una vascularizacion intrarrenal conservada con ve-
nasy arterias renales permeables, flujo y velocidad pico sistélica
dentro de la normalidad.

Ante los hallazgos analiticos se decidié realizar biopsia renal.
Histologicamente, la muestra presentaba una estructura conser-
vada: identificamos un total de 20 glomérulos, de los que 3
estaban esclerosados globalmente, 8 con hialino-esclerosis seg-
mentaria y 4 quistificados. En el resto de los glomérulos encon-
tramos una lesion de distribucion focal y segmentaria (fig. 1A)
con incremento de la matriz mesangial, oclusion de luces capi-
lares y sinequias a la capsula de Bowman (fig. 1B). El compo-
nente tubulointersticial mostraba atrofia tubular leve con fibro-
sis moderada de patrén parcheado. La inmunofluorescencia
contaba con 3 glomérulos, 2 de ellos quistificados y 1 esclero-
sado, y se observaba leve positividad de IgM y C3 en depdsito
segmentario. En el estudio ultraestructural se observé hipertro-
fia y fusion podocitaria completa con ampliacion de la matriz
mesangial y colapso capilar (fig. 2).

Se descartaron formas secundarias de GEFS, como nefropatias
con reduccion de masa renal (reflujo vesicoureteral), toma de
farmacos y drogas, infecciones virales (VIH y parvovirus) y otras
enfermedades glomerulares (GEFS secundarias a otros procesos
glomerulares).

Se solicité también estudio genético, que mostré una mutacion
patogénica en los exones 5y 7 del gen NPHS2 que codifica

la podocina. La paciente presentd la variante de secuencia
C.686G>A(p.R229Q) junto a la mutacion C.851C>T(p.A284V)
en heterocigosis compuesta.

Tras 10 dias de ingreso, fue dada de alta con creatinina sérica
de 0,8 mg/dl, albumina de 1,2 g/dl y proteinuria de 8,5 g/24 h.

Tras recibir el estudio genético, se estudié mediante inmu-
nofluorescencia e inmunohistoquimica la expresion de sinapto-
podina, proteina del citoesqueleto de la barrera de filtracion, y
la expresion de podocina, proteina estructural del podocito.
Nuestro objetivo fue la busqueda de alteraciones en estas pro-
teinas asociadas al diafragma de hendidura codificadas por el
gen alterado en nuestra paciente.

La tincién para sinaptopodina (fig. 3) por inmunohistoquimica
presentd una disminucion de la intensidad y una apariencia dis-
continua con apariencia granular fina sugestiva de pérdida de
expresion. Se realizé un estudio con inmunofluorescencia con
doble marcaje para podocina y sinaptopodina (fig. 4). Observa-
mos una pérdida parcial de la expresién de sinaptopodina
(fig. 4C) y una pérdida total de expresion de podocina (fig. 4B),
comparada con el control (fig. 4A). La tincion doble colocaliza
estos hallazgos, como se muestra en la figura 4D.

Tras el resultado de la biopsia se inici¢ tratamiento con corticoi-
des y ciclosporina, que fue suspendido 6 meses después por
falta de respuesta. Se inici6 tratamiento con rituximab (2 dosis),
gue de la misma manera fue suspendido por no producir mejo-
ria. Actualmente, la paciente se encuentra incluida en un progra-
ma de didlisis peritoneal, pendiente de recibir trasplante renal.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La GEFS es uno de los patrones mas comunes de lesion glo-
merular, que se define por la afectacién segmentaria y focal, y
engloba solo a una subpoblaciéon de glomérulos. Las formas
adquiridas de GEFS incluyen las posadaptativas (como conse-
cuencia de la adaptacion renal a la reducciéon de masa renal),
asociadas a drogas o farmacos (pamidronato, interferén alfa,
tacrolimus, litio) y las idiopaticas (de etiologia desconocida)'.

Figura 1. Microscopio 6ptico. A) Hematoxilina-eosina (<20). Solidificaciéon e incremento de matriz mesangial (%) en
distribucién segmentaria (*). Sinequias capsulares. B) Acido peryédico de Schiff (xX20). Hialino-esclerosis segmentaria (*).

Atrofia tubular e histiocitos espumosos intersticiales.
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Figura 2. Microscopia electrénica (5.000x). Hipertrofia y
fusion podocitaria (*).

En nuestro caso excluimos las formas secundarias. Existian du-
das sobre si el bajo peso al nacer se podria haber asociado a un
numero bajo de nefronas en el nacimiento y al desarrollo pos-
terior de una GEFS. Nuestra paciente pesé al nacer 2.820 g. Los
casos descritos se presentan en nifos prematuros con pesos por
debajo de 1.500 g y no suelen cursar con hipoalbuminemia
grave ni con proteinurias masivas, como presentaba nuestra
paciente?.

Por todo esto, ampliamos el estudio con el andlisis de mutacio-
nes descritas en el SNCR por secuenciaciéon directa de los 8
exones que comprenden la secuencia del gen NPHS2 en el cro-
mosoma 1g25-g313. Este mostré una anomalia funcional en el
gen NPHS2 que codifica una proteina integral de la membrana
del podocito, denominada podocina.

En las Ultimas décadas se han identificado mutaciones en genes
gue codifican las proteinas del podocito en formas hereditarias
del SNCRy que han contribuido a entender la fisiopatologia®®.
Estas proteinas estructurales, en su conjunto mas de 15, for-
man parte de un complejo constituido por el «diafragma de
filtracion» y el citoesqueleto de los procesos podocitarios, to-
das ellas importantes en el mantenimiento de su estructura y
funcién. Entre ellas: nefrina, podocina, NEPH1, 2 y 3, P-cadhe-
rina, proteina asociada a CD2 (CD2AP), cateninas, FAT 1y 2,
Z0-1, actina, alfa-actinina-4, densina y CRIM1. La podocina,
codificada por el gen NPHS2, desempefa el papel principal. La
podocina se expresa exclusivamente en los podocitos, recluta
a la nefrina y estabilizan, junto con CD2AP, la barrera de filtra-
cion glomerular’.

Dentro de la lista de mutaciones, las mutaciones en el gen
NPHS2 son las mas frecuentes en individuos con SNCR tanto en
la infancia como en la adolescencia. En el estudio de Sadowski
et al. se describen mutaciones en el gen NPHS2 en el 13% de

los pacientes con SNCR y hasta en el 34% de todas las muta-
ciones genéticas encontradas®.

Las mutaciones en el gen NPHS2 se describieron inicialmente
en pacientes que desarrollaban SNCR autosémico recesivo en
la edad infantil. Santin et al. demostraron la misma tasa de
mutacion en el SNCR de aparicién tardia como temprana, va-
riando Unicamente en el genotipo®. Los pacientes mas jovenes
suelen ser homocigotos o heterocigotos compuestos para 2
variantes patogénicas. La edad de aparicion en estos pacientes
es menor y la insuficiencia renal se alcanza con una mediana
de 8 anos'®. Las mutaciones en NPHS2 también pueden causar
sindrome nefrotico con inicio en la edad adulta®. En la mayoria
de estos pacientes, se asocia una variante de secuencia (R229Q)
junto con una mutacion del gen NPHS2 en heterocigosis com-
puesta. En estos pacientes, la edad de inicio es de una mediana
de 19 afos y la insuficiencia renal se alcanza con una mediana de
28 anos®™°.

La paciente presentaba la variante de secuencia R229Q junto
con la mutacion patogénica A284V en heterocigosis compues-
ta en los exones 5y 7 del gen NPHS2, que es la combinacién
alélica mas frecuente causante de SNCR de aparicion tardia
(adolescencia o edad adulta) en pacientes espanoles. Esta va-
riante R229Q es la mas frecuente descrita en la poblacion eu-
ropea, entre el 2 y el 3% de la poblacién general''. Sin embar-
go, tiene mayor frecuencia en casos de SNCR, hasta el 5,3%
en el estudio de Santin et al.°. Esta variante aislada es insufi-
ciente para causar una GEFS. Ademads, el papel patogénico de
esta variante se desconoce, pues algunos estudios la han rela-
cionado con la aparicion de microalbuminuria como efecto
fenotipico''3. Esto sugiere que otros factores (genéticos o
ambientales) estan involucrados en el desarrollo de la lesion
renal. En cualquier caso, cuando esta variante se asocia con

Figura 3. Inmunohistoquimica donde se seiala pérdida
de la inmunotincion de sinaptopodina de manera
segmentaria.
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Figura 4. Inmunofluorescencia indirecta. A) Control de la tinciéon de podocina donde se observa la tincién de podocina
a nivel glomerular en color verde (*). B) Caso de la tincion de podocina con ausencia de tincion a nivel glomerular (*).
C) Caso de la tincion de sinaptopodina donde se observa pérdida segmentaria a nivel glomerular (*). D) Caso doble de

la tincion de podocina + sinaptopodina.

una segunda mutacién en el gen NPHS2, aumenta claramente
la susceptibilidad de aparicién de GEFS, como ocurre en nues-
tra paciente®0.

La mayoria de estos pacientes no responden a tratamiento es-
tandar con corticoides y el uso de inmunosupresores es contro-
vertido, sin evidencias claras en la respuesta'. Nuestra paciente
fue tratada con esteroides, ciclosporina y rituximab con ausen-
cia de respuesta.

Respecto a los hallazgos en la biopsia renal, la tincién con sinap-
topodina en nuestra paciente presentaba una pérdida de la ex-
presion. Se ha demostrado que la expresion esta disminuida en
los pacientes con enfermedad de cambios minimos corticorre-
sistente y en los pacientes con GEFS, en comparaciéon con los
pacientes con cambios minimos que responden a esteroides'.
La distribucién normal se pierde en casos de proteinuria nefro-
tica, lo que puede sugerir que la alteracion podocitaria encon-
trada en la paciente tiene relaciéon directa con la redistribucién
o pérdida de la expresion de una o varias de las proteinas regu-
ladoras de la dindmica de la actina podocitaria’®.

Acerca de la podocina, se ha descrito en articulos en modelos
animales con mutaciones inducidas en el gen de la podocina.
Estos ratones desarrollan sindrome nefrético con lesiones de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en la biopsia renal y con
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pérdida de la expresion de podocina en el estudio de inmu-
nofluorescencia, como ocurre en nuestra paciente.

En relacion con el trasplante, en los Ultimos estudios se demues-
tra como pacientes que presentan este tipo de mutacion del gen
NPHS2 (heterocigosis compuesta con la variante p.R229Q) tie-
nen un bajo riesgo de recidiva postrasplante en comparacion
con GEFS primarias; aun asi, se han identificado casos de recu-
rrencia en pacientes con mutaciones en el gen NPHS2, espe-
culandose un posible factor plasmatico circulante que puede ser
el responsable de un incremento de la actividad de la integrina
podocitaria, desprendiéndose el podocito de la membrana basal
glomerular.

En resumen, se describe un caso de una paciente con un SNCR
con una GEFS secundaria a una mutacion genética en el gen
NPHS2 que codifica la podocina con ausencia de expresiéon de
podocina en la biopsia renal. La expresion de podocina y sinap-
topodina son marcadores que pueden ayudar a interpretar los
mecanismos patogénicos subyacentes en las podocitopatias.

Conflicto de intereses
Los Dres. Cristina Rabasco Ruiz, Ana Martinez Lépez, Rosa Or-

tega Salas y Mario Espinosa Hernandez declaran que no tienen
conflictos de interés.
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Presentamos el caso de un varén de 70 afos con insuficiencia
renal avanzada secundaria a nefroangioesclerosis que recibio
trasplante renal de donante cadaver. Después de la cirugia, se
observo diuresis inmediata. En el primer dia posoperatorio, la
hemoglobina inicial de 10,4 g/dl descendi¢ a 9 g/dl. Una an-
gio-TC renal mostré disminucion del flujo sanguineo en la arte-
ria segmentaria inferior, marcada reduccion de la perfusion del
polo inferior y hematoma perirrenal, sin hemorragia activa
(fig. 1). La exploraciéon quirdrgica inmediata descubrié un trom-
bo en la regiéon proximal de la arteria segmentaria inferior, que
fue retirado, y se evacué el hematoma.

En el tercer dia posoperatorio, se sospeché una fuga urinaria al
detectar liquido serohematico en el drenaje. Un renograma con
#mTc-MAG3 con tomografia computarizada de emision de fo-
tén simple/tomografia computarizada (SPECT/TC) mostré la
extensa area de infarto, un hematoma perirrenal, un reflujo ve-
sicoureteral y una pequefia acumulacion de orina anterior a la
vejiga (fig. 2). El tiempo de cateterizacién vesical se prolongd
13 dias y, finalmente, el paciente fue dado de alta con una
creatinina sérica de 1,77 ma/dl.

Al mes, el paciente presento fiebre (38,4 °C) y dolor abdominal.
La exploracion fisica identificé una masa blanda en la fosa iliaca
derecha. La creatinina sérica fue de 2,81 mg/dl. La ecografia
detecté un absceso perirrenal, positivo para Enterococcus fae-
cium. Un nuevo renograma con SPECT/TC localizé una fuga
urinaria en el sistema calicial inferior del injerto renal y su exten-
sion a la pared abdominal (fig. 3).
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Se optd por tratamiento conservador con nefrostomia percuta-
nea. Una pielografia a través del tubo de nefrostomia mostré
extravasacion de contraste del grupo calicial inferior (fig. 4), la
cual se correlacionaba con los hallazgos de la imagen hibrida
SPECT/TC. Tras 15 dias de nefrostomia, la fistula no se resolvio.
Se produjo un deterioro progresivo de la funcion renal que de-
sembocod en trasplantectomia y hemodidlisis. El examen histo-
patoldgico demostrd extensa necrosis parenquimatosa y pielo-
nefritis necrosante aguda.

El sitio mas frecuente de fuga urinaria tras trasplante renal es la
anastomosis ureteral y la fistula calicial es una complicacién in-
frecuente. Se ha publicado una incidencia del 1,1% de fistulas

Figura 1. Angio-TC renal. Disminucion del flujo
sanguineo en la arteria segmentaria inferior y reduccion

de la perfusion del polo inferior (flechas). Hematoma
perirrenal (puntas de flecha).
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Figura 2. Renograma isotopico SPECT/TC. Ausencia de captacion en la mitad inferior del injerto renal, hematoma
periinjerto (flechas), reflujo vesicoureteral (punta de flecha) y pequefia acumulaciéon de orina anterior a la vejiga

(flecha discontinua).

Figura 3. Renograma isotépico SPECT/TC, cortes axial (A) y coronal (B). Fuga urinaria en el sistema calicial inferior del
injerto (flechas), que se extiende a la pared abdominal (punta de flecha).

caliciales y hasta del 12% en injertos con multiples arterias'?,
en relacion con infartos renales segmentarios y, menos frecuen-
temente, por traumatismo abdominal cerrado, obstruccién ure-
teral o rechazo. Se manifiesta con salida de liquido por la herida,
edema suprapubico o escrotal, hinchazén, dolor, fiebre y dete-
rioro de la funcion renal. En nuestro paciente, la fistula se de-
sarrollé en un sistema calicial dafiado como resultado de la
necrosis producida por trombosis arterial, lo que provoco la
extravasacion de la orina. Un drea de isquemia y reaccion tisular
extensa que rodea la fistula calicial puede lograr que la repa-
racion primaria sea casi imposible y el tratamiento conservador
con nefrostomia puede ser la Unica opcion de salvar el rindn,
aunque en este caso finalmente se produjo su pérdida. El reno-

grama isotdpico es una técnica reconocida en el diagnéstico de
la fuga urinaria®. El presente caso hace hincapié en el papel
actual de la imagen hibrida SPECT/TC en la evaluacién de com-
plicaciones urinarias del trasplante renal.
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Derecha

Figura 4. Pielografia a través del tubo de nefrostomia. Extravasaciéon de contraste desde el grupo calicial inferior

(flecha discontinua) hacia la pared abdominal (flechas).
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La nefrologia diagnoéstica e intervencionista (NDI) es una rama
de la nefrologia que provee de los medios para atender al pa-
ciente renal sin tener que recurrir continuamente a otras espe-
cialidades, como puede ser el estudio morfolégico renal me-
diante ecografia, el implante de catéteres, el seguimiento de
los accesos vasculares o la realizacién de una biopsia renal. De
esta manera se mejoran la calidad de los cuidados y la seguri-
dad del paciente, reduciendo los tiempos de espera, ademas
de optimizar los recursos, evitando la sobrecarga de otros de-
partamentos’.

La nefrologfa ha ido perdiendo interés entre los estudiantes de
medicina. En EE. UU., el 40% de las plazas para formacién en
nefrologia quedaron desiertas el aflo 20192, La NDI, en cambio,
despierta un entusiasmo real en los residentes y podria ser un
antidoto a la pérdida de vocacion actual.

Una de las dificultades principales al implantar una cartera de
servicios de NDI en el propio hospital es, por supuesto, la falta
de recursos humanos para ponerla en practica. Otra dificultad
afnadida deriva de la falta de conocimiento de la realizacion de
determinadas técnicas, muchas de las cuales han sido abando-
nadas por los nefrélogos hace mas de 20 afos.

Asimismo, en una encuesta de 2012 y que probablemente de-
beria ser revisada al alza, el 73% de los médicos entrevistados
utilizaba las redes sociales (RR. SS.) mensualmente o méas a me-
nudo para buscar contenidos cientificos y el 60% creia que las
RR. SS. podian mejorar la atencién al paciente’.

La cuestion es que en las RR. SS. ya es posible encontrar confe-
rencias, revistas cientificas y comentarios de expertos. Son, ade-

Correspondencia: Marco Montomoli
Servicio de Nefrologia.

Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Av. de Blasco Ibanez, 17, 46010 Valencia.
marcomontomoli@hotmail.it

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

mas, una herramienta para diseminar el interés y favorecer el
conocimiento. Las ventajas suelen radicar, ademas, en ser publi-
cas, accesibles, en tiempo real y sin restricciones geogréaficas o
jerarquicas.

;Pueden las RR. SS. ayudarnos a mejorar el aprendizaje y redu-
cir la brecha de conocimiento de la NDI?

Twitter es un recurso preciosisimo si se sabe utilizar.

Las sociedades y grupos de trabajo mas reconocidos tienen su
propia cuenta, como el Grupo Espafol Multidisciplinario de Ac-
ceso Vascular (cuenta de Twitter: @gemavsociedad) o la Socie-
dad Americana de Nefrologia Intervencionista (@asdinnews), y
muchas mas (@dialysis_access, @avatarorg, @vasamd). Estas
publican continuamente noticias e informaciones sobre los Ulti-
mos eventos, asi como casos clinicos.

También podemos realizar busquedas activas de contenidos de
interés utilizando hashtags como #vascularacces, #pocus, #foa-
mus, que nos permiten profundizar en nuestro conocimiento
sobre un tema en concreto.

Otra manera de ir aprendiendo es seguir las cuentas de nefré-
logos implicados, como es el caso de la Dra. Aisha Shaikh
(@aishaikh), que realizan revisiones detalladas de temas practi-
cos (tweetorials: a partir de las palabras tweet y tutorial) expli-
cados en el formato que caracteriza a Twitter: 280 caracteres®.

Ademas, en la misma plataforma se pueden subir videos breves
o visual abstracts que mejoran la capacidad del usuario de rete-
ner informaciones. Ejemplo de ello son los videos breves reali-
zados por el Grupo de Nefrologfa Diagnéstica e Intervencionis-
ta de la Sociedad Espanola de Nefrologia (@sengndi)°.

Otro recurso precioso es el blog Renal Fellow Network, donde
se pueden encontrar revisiones y casos clinicos inherentes tanto
a POCUS (point of care ultrasound) como a nefrologia interven-
cionista®’.

Finalmente, a quien quiera mejorar sus conocimientos ecogra-
ficos le recomiendo NephroPOCUSS®, recientemente premiado
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por la American Society of Nephrology en el Kidney Education
Contest 2020 como una de las ideas mas innovadoras en edu-
cacion®.
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