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RESUMEN

La hipotensión intradiálisis (HID) todavía es un problema frecuente en nuestras unidades de hemodiálisis (aproximada-
mente, el 12% de las sesiones) y puede tener importantes consecuencias para el paciente, entre las cuales destacan el 
aturdimiento miocárdico y la isquemia cerebral. Para que se produzca HID, debe darse la conjunción de una reducción 
del volumen intravascular provocado por la ultrafiltración, insuficiente relleno capilar e insuficiente activación de los 
mecanismos de defensa hemodinámicos (aumento del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas, veno-
constricción de territorios esplácnicos). A lo largo de la historia de la hemodiálisis, pueden distinguirse 3 generaciones 
de monitorización de datos que hemos utilizado para intentar prevenir estas HID. En la primera generación, únicamen-
te se disponía de la medición de la presión arterial, la frecuencia cardiaca, el  peso, la anamnesis y exploración física. En 
la segunda generación, se ha dispuesto de dispositivos que han permitido ajustar mejor el peso seco (como la bioimpe-
dancia), medir el volumen de sangre intradiálisis, la temperatura y la concentración de sodio en sangre. Los nuevos 
monitores de hemodiálisis traen incorporados alguno de estos dispositivos e, incluso, son capaces de ofrecer el uso de 
sistemas de retroalimentación con esa información que permite hacer cambios en la pauta de diálisis (tasa de ultrafiltra-
ción y/o conductividad del baño) para cumplir unos objetivos predefinidos (como reducción relativa de sangre durante 
la sesión). En la tercera generación de dispositivos, todavía poco conocida y utilizada, se nos permitirá centrarnos más 
en los mecanismos de defensa hemodinámica (aumento del gasto cardiaco, etc.) e, incluso, en detectar la aparición sutil 
de daño en órganos diana. Por último, el futuro de los monitores de hemodiálisis podría estar en la utilización de un 
buen número de estos dispositivos mediante inteligencia artificial, que podría ir acercándonos cada vez más a sesiones 
de hemodiálisis relativamente autónomas y con seguridad aumentada.

Palabras clave: Hipotensión intradiálisis. Daño orgánico. Volumen de sangre. Sistemas de retroalimentación. Monitorización 
hemodinámica. Gasto cardiaco. Resistencias vasculares periféricas. Saturación de oxígeno. Inteligencia artificial.

Correspondencia: Juan Manuel Buades Fuster
Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Son Llàtzer.
Carretera de Manacor. 07198 Palma.
jbfuster@hsll.es

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

INTRODUCCIÓN

La prevalencia de hipotensión intradiálisis (HID) en pacientes en 
hemodiálisis ha disminuido gracias a los avances técnicos que se 
han ido incorporando en los últimos años. En un metanálisis re-
ciente1 se concluye que, en la actualidad, la prevalencia de HID es 
inferior al 12%, tanto si se usa la definición recomendada por el 
European Best Practices Group (EBPG) (reducción de la presión 
arterial intradiálisis mayor o igual a 20 mmHg junto con síntomas 
de hipotensión o intervención de enfermería) como si se usa la 

definición Nadir 90 (reducción de la presión arterial sistólica por 
debajo de 90 mmHg), la que mejor correlaciona con la mortali-
dad2. En cualquier caso, sigue siendo un importante problema de 
salud en la actualidad, puesto que el perfil del paciente ha ido 
cambiando en las últimas décadas, aumentando la incidencia y 
prevalencia de pacientes con edad avanzada, fragilidad y múlti-
ples comorbilidades. Este tipo de paciente es precisamente el de 
mayor riesgo de sufrir HID y sus consecuencias.

La HID no solo es desagradable para el paciente y demandante 
de atención para el personal sanitario, sino que también puede 
causar daño miocárdico silente o aturdimiento miocárdico3 e 
isquemia cerebral4,5. Implica la interrupción de la sesión y, por 
tanto, una menor dosis de diálisis. Dado que con frecuencia 
requieren la perfusión de fluidoterapia, dificultan alcanzar el 
peso seco y, por tanto, favorecen la sobrecarga de volumen. 
Pueden afectar a la función renal residual en pacientes nuevos 
e, incluso, provocar la trombosis del acceso vascular tipo fístula 

mailto:jbfuster@hsll.es
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arteriovenosa. Incluso podrían facilitar, por isquemia intestinal, 
el paso de endotoxinas de la luz intestinal al torrente sanguíneo 
y provocar inflamación y daño endotelial6.

En la tabla 1 se pueden ver las soluciones más habituales que 
se han utilizado en la práctica habitual para prevenir la HID, 
aunque se incluyen otras menos usadas, pero que podrían ser 
interesantes, como la realización de ejercicio intradiálisis7.

Cuando un paciente acude a la sesión de hemodiálisis, viene 
con un peso que denominamos prediálisis. Dependiendo de si 
el paciente está sobrehidratado, normohidratado o deshidrata-
do, se pautará una ultrafiltración (UF) para alcanzar un peso 
posdiálisis determinado, generalmente similar al peso posdiálisis 
de la sesión anterior. Ese peso será el peso seco (PS) del pacien-
te si se va normohidratado, aunque es posible que, tras la diá-
lisis, siga sobrehidratado o, por el contrario, se vaya deshidrata-
do. Si el paciente se va de forma crónica sobrehidratado, sufrirá 
las consecuencias de la sobrecarga de volumen a largo plazo, 
que afectan a la morbimortalidad de forma muy importante8. Si 
el paciente se va deshidratado, puede favorecer la aparición de 
HID, con las consecuencias que antes se han señalado.

Durante una sesión de hemodiálisis en la que se aplique UF para 
perder peso (fig. 1), se va a producir una reducción del volumen 

Tabla 1.  Soluciones para prevenir la hipotensión intradiálisis

Antes de la hemodiálisis (pauta)

–– Ajuste adecuado del peso seco
–– Ajuste de hipotensores
–– Disminución de ultrafiltración horaria: < 10 ml/kg/h

•• Frecuencia de la hemodiálisis
•• Tiempo de la hemodiálisis

–– Ajuste del sodio de la diálisis
–– Mejoría de la función cardiovascular

•• Ajuste del calcio de diálisis
•• Disminución de la temperatura del baño de diálisis

–– Uso de perfiles de sodio o ultrafiltración
–– Uso de ultrafiltración aislada y hemodiálisis isovolémica secuencial
–– Evitar ingesta justo antes de diálisis

Durante la hemodiálisis

–– Uso de sistemas de biorretroalimentación (volumen sanguíneo relativo, control de sodio o UF)
–– Ejercicio físico, balones de compresión pneumática en EEII, inmersión en agua
–– Uso de vasoconstrictores (midodrina, vasopresina, café, droxidopa, fludrocortisona)
–– Perfusión de albúmina

Otras

–– Hemodiafiltración en línea, AFB-K, carnitina, EPO, citrato en lugar de acetato en LD, sertralina, metilsulfato de amezinio, 
acupuntura con electroestimulador y otras

AFB-K: biofiltración sin acetato con perfil de potasio; EEII: extremidades inferiores; EPO: eritropoyetina; LD: líquido de diálisis; 
UF: ultrafiltración.

intravascular, dado que la UF se extrae del componente sanguí-
neo. Sin embargo, como mecanismo de compensación, se inicia 
el paso de líquido extravascular al intravascular (relleno capilar), 
que depende principalmente del grado de sobrehidratación y 
también de la concentración de proteínas y la osmolaridad. 
También se debería producir una venoconstricción del territorio 
esplácnico y hepático, traspasando sangre de esos lechos a la 
circulación central. Esto hará que la reducción del volumen in-
travascular sea menos pronunciada9.

Además, una vez que el organismo detecta el inicio de la hipo-
volemia, se activarán los mecanismos de defensa hemodinámi-
cos, como el aumento del gasto cardiaco (por un aumento del 
volumen sistólico y la frecuencia cardiaca) y un aumento de las 
resistencias vasculares periféricas9. Esto se produce por una ac-
tivación del sistema nervioso simpático (función autonómica). Si 
esta activación simpática es capaz de contrarrestar la reducción 
del volumen sanguíneo, la sesión será muy bien tolerada. Si esa 
activación es insuficiente, se producirá HID y el consiguiente 
daño orgánico previamente comentado.

Hay pacientes que toleran ultrafiltraciones elevadas y reduccio-
nes importantes del volumen sanguíneo sin hipotensarse, y en 
cambio otros se hipotensan incluso al inicio de la sesión de 
hemodiálisis, antes de que se haya producido una UF conside-
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rable o al poco tiempo de esta, en el periodo en el cual se inicia 
la UF y se activa el relleno capilar. Otros se hipotensan al final 
de la diálisis cuando, por estar acercándose a la normohidrata-
ción, se reduce el relleno capilar.

Es importante recalcar que, aunque a partir de una UF muy 
elevada todo paciente podría hipotensarse, muchas veces de-
pende más de la insuficiente activación de los mecanismos de 
defensa que de la propia reducción del volumen intravascular, 
o de la interacción entre ambos. En la figura 2 pueden verse los 
factores que pueden influir en la aparición de la HID y, como se 
puede apreciar, unos dependen del propio paciente y otros de 
la pauta de hemodiálisis.

El objetivo principal de esta revisión es hacer un repaso de la 
evolución en el tiempo de la capacidad de medir datos que nos 
han ayudado a prevenir la HID. Podrían distinguirse tres gene-
raciones de dispositivos a lo largo del tiempo (v. fig. 1).

PRIMERA GENERACIÓN

En la primera generación de monitores de hemodiálisis y dispo-
sitivos utilizados, se disponía únicamente de los valores de pre-

sión arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC), datos de la anam-
nesis (disnea, angina de pecho, calambres, etc.), exploración 
física (edemas, ingurgitación yugular, crepitantes, etc.), datos 
biofísicos (PA y FC a lo largo de la sesión) y no había más reme-
dio que ajustar todos los parámetros mediante ensayo error y, 
por tanto, en esas épocas la frecuencia de HID y síntomas intra-
diálisis era mucho mayor a la actual.

SEGUNDA GENERACIÓN

En la segunda generación de monitores y dispositivos (integra-
dos o no en los monitores de hemodiálisis) se comenzó a dispo-
ner de sensores que permitían medir, por ejemplo, el volumen 
sanguíneo relativo, la temperatura o el sodio de la sangre del 
paciente.

Sistemas de retroalimentación basados en sensores 
de volumen de sangre relativo

Se incorporaron en los monitores sensores de luz o ultrasonidos 
que medían la concentración de hemoglobina o proteínas de la 
sangre del circuito de diálisis durante toda la sesión, lo que 
traducía el aumento de esa concentración en reducción del 
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volumen de sangre relativo (VSR). Se utiliza el término «relativo» 
porque en ningún momento se conoce el volumen de sangre 
real, pero se sabe cómo se modifica respecto al volumen al inicio 
de la sesión.

Más adelante, esos sensores se acoplaron a mecanismos de re-
troalimentación que tenían capacidad de hacer algunos ajustes 
de la pauta de diálisis durante esta, respondiendo a la informa-
ción que iban recogiendo en línea. Por ejemplo, unos sensores 
de VSR informaban al monitor de diálisis, el cual, tras procesar 
los datos y siguiendo unos objetivos predefinidos al inicio de la 
sesión, realizaba variaciones en la conductividad del sodio 
y UF10. Este sistema está disponible en los monitores Artis de 
Baxter (Hemocontrol), monitores Flexya de Bellco (Aequilibrium) 
y en los monitores Nikkiso de Palex (Hemomaster). Otros solo 
modifican la UF, como los monitores 5008 de Fresenius Medical 
Care (BVM)11.

Recientemente se ha publicado un trabajo bien diseñado en que 
no se consigue mejorar la tolerancia de diálisis con sistemas de 
retroalimentaciones basados en la medición de la reducción del 
VSR intradiálisis12. El problema es que probablemente no hay un 
verdadero VSR crítico para cada paciente por encima del cual 
no se produzcan hipotensiones, en lo que se basan, en mayor 
o menor medida, esos sistemas de retroalimentación. Proponen 
como alternativa que se utilice el volumen absoluto de sangre 
(VAS) y no solo la reducción relativa respecto al inicio de la se-

sión, lo que indica el VSR. Parten de la hipótesis de que, aunque 
no hay un VSR crítico, hay un VAS crítico por encima del cual un 
paciente no se hipotensa.

Para calcular el VAS, se pueden usar los mismos sensores de 
volumen intravascular BVM de los monitores 5008 de FMC, pero 
requieren la administración de un bolo de líquido de perfusión 
al inicio de la sesión de volumen conocido. Midiendo el aumen-
to del VSR producido por ese volumen, administrando y aplican-
do unas fórmulas sencillas, puede conocerse el VAS al inicio de 
la sesión. A partir de ese valor y de la evolución del VSR en el 
momento de una hipotensión o al final de la sesión, se pueden 
calcular los correspondientes VAS de hipotensión o VAS fina-
les13. Los autores que lo describieron observaron que rara vez 
los pacientes se hipotensaban si acababan la sesión de hemo-
diálisis con un VAS normalizado por peso superior a 67 ml/kg. 
De esa forma se podría indicar cada día, basándose en el VAS 
con el que viene el paciente ese día (que varía con el grado de 
hidratación), el volumen relativo de sangre crítico para ese día 
y activar el sistema de retroalimentación BVM, que ajustaría la 
UF para que no se alcance ese VSR. Actualmente, su uso está 
limitado dado la necesidad de cálculo manual de todos los vo-
lúmenes. Sin embargo, se está trabajando en una modificación 
del software para que los cálculos sean automáticos realizados 
por el propio monitor. Una vez disponible, posiblemente será un 
cambio de paradigma importante a la hora de pautar la UF de 
los pacientes.
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Figura 2.  Factores que influyen en la aparición de hipotensión intradiálisis. HD: hemodiálisis; LD: líquido de diálisis; 
UF: ultrafiltración.
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Una cuestión que también puede ser importante es qué volumen 
sanguíneo es el más importante para la HID, el volumen de san-
gre absoluto total o el volumen sanguíneo central. El llenado 
ventricular y el volumen sistólico dependen de la presión venosa 
central, que varía con el volumen sanguíneo central. Por tanto, 
se ha argumentado que deberíamos monitorizar el volumen san-
guíneo central y la oxigenación venosa en lugar del volumen 
sanguíneo total para evitar la hipovolemia durante la hemodiá-
lisis, como se verá más adelante14.

Sistemas de retroalimentación basados en sensores 
de temperatura

También se dispone de sensores que miden continuamente la 
temperatura de la sangre y ajustan la temperatura del baño de 
diálisis para conseguir diálisis isotérmicas, como en los monito-
res 5008 de Fresenius Medical Care (BTM) y los monitores Flexya 
de Bellco (Hemox)10. Con ellos se evita el aumento de la tempe-
ratura provocado por la incompatibilidad y vasoconstricción 
periférica, pero sin provocar frío en el paciente como cuando se 
usa un líquido de hemodiálisis frío para mejorar la vasocons
tricción.

Sistemas de retroalimentación basados en sensores 
de sodio

En una sesión de hemodiálisis, un aumento del sodio del baño 
puede favorecer la tolerancia de la sesión a expensas de aumen-
tar la ganancia de peso interdiálisis y viceversa. Además, cada 
vez se le da más importancia a la reserva de sodio no osmótico 
que puede unirse al condroitín sulfato, el ácido hialurónico y 
otros mucopolisacáridos. Este sodio sale del pool osmótico, aun-
que está en equilibrio con él. Puede corresponder al 25% del 
sodio extracelular y está presente en hueso, cartílago, vasos 
sanguíneos, vísceras, piel, etc.15. Si no se tiene en cuenta este 
sodio, no se entiende el comportamiento del balance de sodio 
en una sesión de hemodiálisis. Este sodio puede medirse me-
diante resonancia magnética especial (Na-RM), tanto en el es-
tado prediálisis como su reducción tras aquella, aunque por 
razones obvias su uso está muy limitado16.

Teniendo en cuenta este aspecto tan importante, una nueva 
generación de monitores de hemodiálisis se han centrado en el 
control del balance de sodio a lo largo de la sesión de hemodiá-
lisis, a la búsqueda de la diálisis «isonátrica». La visualización de 
la eliminación de sodio de los pacientes proporciona informa-
ción sobre la ingesta de sal interdiálisis. El primero que estuvo 
disponible fue el sistema Diacontrol de los monitores Integra y 
Artis de Baxter. Actualmente, también están disponibles en 
el monitor 6008 Care System de Fresenius Medical Care y en el 
nuevo monitor Flexya de Bellco (Natrium), en las modalidades 
HFR y SUPRA11.

Otros sistemas de retroalimentación

Por último, algunos monitores directamente ajustan la UF a la 
propia medición de la PA mediante un sistema de control difuso, 
como los monitores Dialog de Braun (APBS), o integran la me-

dición de la PA con unos umbrales y un sistema de retroalimen-
tación que regula la tasa de UF y el flujo de sangre (como los 
monitores Surdial X de Nipro)11.

Evidencia de la eficacia de los sistemas 
de retroalimentación y barreras para su implementación

Un metaanálisis realizado en 201317 demostró que el uso de 
esos sistemas de retroalimentación podría reducir el 39% de las 
HID. Sin embargo, la mayoría de los estudios implicaban al sis-
tema Hemocontrol, la calidad de la evidencia fue baja debido al 
riesgo de sesgo metodológico y al potencial sesgo de publica-
ción.

En nuestra experiencia, aunque bien utilizados pueden ser efec-
tivos, uno de los inconvenientes que tienen la mayoría de ellos 
es que su uso no es sencillo. Es necesaria una formación ade-
cuada de todos los implicados en su uso (nefrólogos y enferme-
ras de diálisis). Otro aspecto fundamental es que siempre hay 
que tener en cuenta para la toma de decisiones factores relacio-
nados con el propio paciente (p. ej., si tiene sobrecarga de vo-
lumen, presión arterial en el momento de ajustar el tratamiento, 
síntomas intradiálisis y función cardiaca y autonómica del pa-
ciente) que hacen que todavía no se comporten como sistemas 
de retroalimentación autónomos. Eso podría explicar por qué el 
uso real de estos sistemas de retroalimentación en las unidades 
de hemodiálisis es escaso.

Sistemas de apoyo para determinar la sobrecarga 
de volumen y pautar el peso seco

Uno de los elementos clave para evitar la HID es determinar de 
forma adecuada el PS del paciente. Un elemento del que dispo-
nemos desde hace años y que ha modificado de forma consi-
derable la práctica clínica es disponer de información sobre el 
volumen extravascular mediante bioimpedancia. Nos permite 
saber si el paciente está normo, hiper o deshidratado tanto an-
tes como después de la hemodiálisis. Se basa en la obtención 
de la composición corporal mediante el paso de corriente alter-
na de baja intensidad a través del cuerpo. Uno de los más co-
nocidos y utilizados en nuestro país ha sido el BCM de Fresenius 
Medical Care18, aunque hay muchos otros. Usar esa información 
te ayuda a distinguir la hipertensión o hipotensión relacionada 
con el volumen extravascular de la hipertensión o hipotensión 
de causa cardiovascular. Sin embargo, en un metaanálisis re-
ciente19, se pudo ver que esas técnicas no demostraron un im-
pacto en la mortalidad, aunque mejoraban el control de la pre-
sión arterial y la necesidad de hospitalización. La evidencia era 
limitada por el tamaño de las muestras, la corta duración del 
seguimiento y el riesgo de sesgo. Aunque estas herramientas 
son prometedoras, concluyen que se necesita una evaluación 
más rigurosa y sostenida de estas tecnologías antes de su adop-
ción generalizada.

De forma adicional, estudiar la evolución del VSR comentado 
previamente puede ser útil para intuir el estado de volemia del 
paciente dado que una escasa reducción del volumen intravas-
cular sugiere sobrecarga de volumen y una importante reduc-
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ción de esta sugiere depleción de volumen20. Puede ser útil 
cuando no es posible disponer de bioimpedancia y, además, 
puede obtenerse esa información en cada sesión de diálisis sin 
esfuerzo adicional. Sin embargo, solo correlaciona bien con 
BCM en valores extremos.

Un paso más sería la utilización del VAS combinado con datos 
del volumen extracelular por bioimpedancia para calcular cada 
día el peso seco. En un estudio que utiliza este método se con-
siguieron reducciones en la frecuencia de HID muy importan-
tes21. Se trataría de un cambio conceptual importante: en lugar 
de tener como objetivo un peso seco al final de una sesión de 
hemodiálisis, se intentaría buscar un volumen de sangre abso-
luto adecuado para cada sesión que impidiera la hipotensión 
intradiálisis.

Otros elementos que se están utilizando desde hace unos años 
para calcular la sobrecarga de volumen extravascular y, por tan-
to, afinar el PS son la monitorización ecográfica de la vena cava 
inferior y la ecografía pulmonar7. La ecografía se está convirtien-
do cada vez en un elemento más presente en las unidades de 
hemodiálisis y ya no solo para el acceso vascular, sino también 
para completar información relativa a la congestión del sistema 
cardiovascular o la presencia de exceso de líquido extravascular.

TERCERA GENERACIÓN

Hasta ahora, para prevenir la HIP habíamos centrado la atención 
principalmente en uno solo de los factores implicados, que es 
la reducción del volumen sanguíneo provocado por la ultrafil-
tración (v. fig. 1). Sin embargo, sería muy interesante disponer 
de información sobre el gasto cardiaco o las resistencias vascu-
lares periféricas, o saber si hay disfunción autonómica, ya que 
estas determinan la tolerancia a la reducción del volumen intra-
vascular. También podría ser útil disponer de una medición de 
la PA continua sin molestar al paciente con inflados de mangui-
to propios de la medición intermitente actual. Además, tenien-
do en cuenta que hay múltiples definiciones de hipotensión 
intradiálisis y que no está claro el significado en cada una de 
ellas respecto a la afectación orgánica, disponer de información 
directa sobre si la perfusión de órganos y tejidos está compro-
metida o sobre la medición de la aparición de daño en órganos 
diana podría ayudar a reducir aún más la HID y sus consecuen-
cias. Para ello, ya están disponibles en algunos países nuevos 
dispositivos que, aplicados a la sesión de hemodiálisis, pueden 
mejorar la tolerancia a la diálisis y las consecuencias de la HID.

Dispositivos de monitorización continua de la presión 
arterial

Sería muy interesante disponer de metodología para la medi-
ción continua de la presión arterial (frente a la medición inter-
mitente con manguito actual). Debería ser una monitorización 
continua y fiable, independientemente del movimiento del pa-
ciente, sin depender de si el flujo sanguíneo está comprometido 
en las extremidades, si es completamente no invasivo (incluidos 
los sensores portátiles) y que no comprometiera la comodidad 
ni la experiencia del paciente. Se está desarrollando un método 

para la medición continua de la presión arterial intradiálisis, co-
locando sensores en las líneas de hemodiálisis, el cual realiza 
análisis complejos de ondas de presión22.

Dispositivos de monitorización hemodinámica 
no invasivos

Hasta ahora, apenas podía disponerse de datos sobre los cam-
bios hemodinámicos inducidos por la diálisis, por haber sido 
necesarios métodos invasivos, como los utilizados en las unida-
des de cuidados intensivos. Sin embargo, la valoración hemodi-
námica continua intradiálisis está empezando a ser una realidad 
gracias a la aparición de sistemas de monitorización no invasi-
vos23.

Uno de ellos es el dispositivo NICaS, NI Medical, Pera Tikva, Is-
rael24. Es un sistema de análisis hemodinámico basado en impe-
dancia de cuerpo entero. Se ha visto que correlaciona bien con 
el cateterismo de la arteria pulmonar mediante termodilución y 
con valores ecocardiográficos, y son más precisos que las medi-
ciones cardiográficas de impedancia torácica. El volumen sistó-
lico (VS) se mide aplicando una corriente eléctrica alterna de 
1,4 mA a una frecuencia de 30 kHz a través del cuerpo del 
paciente con dos pares de sensores tetrapolares, un par coloca-
do en la muñeca del brazo sin acceso vascular por encima del 
pulso radial y el otro par, en el tobillo contralateral por encima 
del pulso tibial posterior. La forma de onda de la impedancia 
proporciona los cambios en la resistividad eléctrica del sistema 
arterial con cada latido cardiaco. El VS se calcula automática-
mente cada 20 segundos y es el promedio de tres mediciones 
obtenidas consecutivamente durante 60 segundos de monito-
rización. La FC se calcula mediante un ECG que se detecta a 
través de los mismos sensores. Teniendo VS y FC puede cono-
cerse el gasto cardiaco (GC). La presión arterial sistólica (PAS) y 
la diastólica (PAD) se calculan con el método oscilométrico por 
el propio monitor. A partir de estos valores medidos se pueden 
calcular estos otros valores: el índice VS (IVS), el índice de GC 
(IGC), la presión arterial media (PAM), el índice de potencia car-
diaca (IPC) y la resistencia vascular periférica total (RVPT). Dado 
que el dispositivo mide el flujo pulsátil y está capacitado para 
controlar flujo constante, la eliminación de líquidos durante la 
diálisis no tiene impacto en la precisión de la medición. La resis-
tencia vascular periférica total (RVPT) representa la resistencia al 
flujo. Expresa la interacción entre el índice cardiaco y el gradien-
te de presión a través del árbol vascular (entre el ventrículo iz-
quierdo y la aurícula derecha). Unas RVPT bajas pueden reflejar 
PA baja o IGC alto.

En cambio, unas RVPT altas pueden reflejar una tendencia a PA 
elevada o IG bajo. El índice de potencia cardíaca (IPC) represen-
ta la capacidad del corazón para suministrar la energía hidráu-
lica necesaria para una perfusión periférica adecuada y depende 
del IGC y de la PAM. Un estudio de cohortes prospectivo multi-
céntrico realizado en 4 centros médicos (Estados Unidos, China, 
Israel y Brasil) en pacientes de hemodiálisis aplicaron estas me-
diciones con NICaS a 144 pacientes de hemodiálisis, con una 
edad media de 67,3 ± 12,1 años. La PA intradiálisis disminuyó 
el 45% de las sesiones, de las cuales tuvieron un IPC bajo el 
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72,3% y una RVPT bajo el 27,7%. Al seguimiento de 1 año, las 
tasas de mortalidad fueron más altas en pacientes con IPC bajo 
(23,4%) y RVPT bajas (22,2%). Se registró una respuesta hiper-
tensiva en el 47,9% de los pacientes, de los cuales el 73,9% fue 
debido a una elevación en las RVPT y el 26,1% a un elevado 
IPC. La principal implicación de esta capacidad para diferenciar 
entre las dos principales etiologías de HID es un cambio de pa-
radigma hacia un enfoque más personalizado y específico para 
el diagnóstico y manejo de episodios individuales de HID.

Usando esta información, si se ve que un paciente tiene HID por 
un bajo IPC, la función cardiaca está comprometida y deberá 
determinarse por ecocardiograma si tiene una disfunción sistó-
lica o una disfunción diastólica. Si se confirma disfunción sistólica, 
se considerarán los betabloqueantes y se evitarán los antagonis-
tas del calcio no dihidropiridínicos. Si es por disfunción diastóli-
ca, se debería subir el peso seco (reduciendo la ultrafiltración). 
En cambio, si la HID es por tener bajas las RVPT, es decir, por 
ausencia de adecuada vasoconstricción, habrá que suspender 
hipotensores vasodilatadores y, si no los lleva, habrá que valorar 
la posibilidad de que el paciente tenga disfunción autonómica. 
En ese caso, las posibles soluciones serían reducir la temperatu-
ra del baño de diálisis, sistemas de retroalimentación de tempe-
ratura o usar vasoconstrictores como la midodrina.

También puede ser útil para pacientes con hipertensión. Si es 
por aumento de las RVPT, puede ser debido a un aumento en 
la actividad simpática y podría ser adecuado administrar beta-
bloqueantes o inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II (ARA-II) para reducir la poscarga. Si en cambio el 
aumento de la presión arterial es por aumento del IPC, será por 
hipervolemia y habrá que reducir el peso seco (aumentando la 
ultrafiltración).

Dispositivos de monitorización de la saturación 
de oxígeno

La saturación de oxígeno (SO2) es uno de los parámetros hemo-
dinámicos más importantes medidos en pacientes críticos en 
unidades de cuidados intensivos. Se ve afectado por el gasto 
cardiaco, la concentración de hemoglobina, la oxigenación de 
la sangre y el suministro de oxígeno a los tejidos. La inestabilidad 
cardiovascular y la disminución de la presión arterial pueden 
afectar negativamente tanto a la macro como a la microcircula-
ción y, en consecuencia, a los intercambios de gases a nivel ti-
sular, lo que provoca una variación en la SO2. Por tanto, puede 
tomarse como una medida subrogada de la estabilidad hemo-
dinámica. En el entorno de cuidados intensivos, la denominada 
«saturación venosa mixta de oxígeno» (SvO2) es un parámetro 
crucial para la monitorización hemodinámica. Sin embargo, su 
uso es limitado debido a la necesidad de un catéter de arteria 
pulmonar. Se ha demostrado una buena correlación entre SvO2 
y SO2 medidos en sangre venosa central (en pacientes portado-
res de catéter venoso central). La monitorización de SO2 en pa-
cientes propensos a la hipotensión que portan un catéter veno-
so central (CVC) podría ser una forma sencilla de evaluar la 
dinámica del gasto cardiaco en respuesta a la diálisis25. Durante 

las sesiones de HD, tanto la saturación de oxígeno arterial (SaO2) 
como la saturación de oxígeno venoso central (ScvO2; valor nor-
mal: 70-80%) disminuyen en los pacientes propensos a la HID, 
lo que sugiere que uno o ambos índices podrían ser predictores 
útiles de HID y fragilidad. La ScvO2 es menor en los pacientes en 
hemodiálisis (HD) que en la población general y su mayor reduc-
ción durante la HD podría ser secundaria a la reducción de la 
SaO2 (como en el caso de las enfermedades pulmonares cróni-
cas), pero es más probable que se deba a una mayor extracción 
parenquimatosa de O2. Una forma más sensible de evaluar el 
fenómeno hipóxico es mediante la tasa de extracción de oxíge-
no (TEO), es decir, el porcentaje de oxígeno extraído en los teji-
dos periféricos, que se define como la relación entre SaO2 (ob-
tenido con pulsioxímetro) y ScvO2 (medido en sangre venosa 
extraía del catéter de HD). Los principales determinantes de los 
valores de TEO son el gasto cardiaco, la disponibilidad de oxíge-
no en sangre y el consumo de oxígeno periférico. Se estima que 
los valores normales oscilan entre el 20 y el 30% en condiciones 
de reposo, pero pueden aumentar hasta el 70%, por ejemplo, 
durante el ejercicio, como el ciclismo. Los valores de TEO po-
drían proporcionar una estimación de la condición cardiocircu-
latoria y hemodinámica individual e identificar a pacientes con 
mayor riesgo de HID26.

Por el contrario, la SO2 medida en sangre de una fístula arterio-
venosa (FAV) se ve afectada principalmente por la mezcla de 
sangre arterial y venosa que determina la saturación final. La 
arterialización implica que la SO2 en una FAV está muy afectada 
por la función respiratoria. En una situación dinámica como la 
sesión de HD, los fenómenos bioquímicos, hemodinámicos y 
respiratorios cambian continuamente. También se espera que el 
valor instantáneo de SO2 cambie con frecuencia a corto plazo. 
En las FAV altamente arterializadas, la presencia de un alto por-
centaje de sangre arterial puede causar un cambio rápido en la 
SO2 cuando aparece hipovolemia. En cambio, con la sangre ve-
nosa pura de un CVC, los cambios de SO2 son más lentos y 
tardíos, probablemente porque la SO2 central sufre las conse-
cuencias de la extracción periférica de O2. La reducción lenta de 
SO2 podría reflejar una disminución progresiva intradiálisis del 
gasto cardiaco, lo que lleva a hipotensión aguda e hipoperfu-
sión tisular, con la consiguiente alta extracción de O2 por los 
tejidos y una disminución en la SO2 central. Un monitor de he-
modiálisis, Flexya de Bellco, dispone de SOGLIA, capaz de medir 
la SO2 como se ha comentado, colocando un sensor óptico en 
la línea arterial. La variabilidad intradiálisis de SO2 podría ser un 
parámetro válido para detectar de antemano el empeoramiento 
hemodinámico que precede a la HID.

En un estudio en que se usó ese dispositivo, se analizaron 1.290 
sesiones de HD y se determinaron aquellas que se acompañaron 
de HID. Hicieron off-line un análisis de variación de la SO2 y se 
correlacionó con sesiones que tuvieran hipotensión o no. La 
variación de SO2 a corto plazo (ST-SO2 var) se cuantificó calcu-
lando cada minuto la desviación estándar de SO2 (SO2 DE) en 
una ventana de 5 minutos de duración. La variación de SO2 a 
medio plazo (MT-SO2 var) se cuantificó cada minuto como la 
diferencia (DSO2) entre la SO2 media actual (calculada en una 
ventana de 30 min de duración) y la SO2 media inicial. El mejor 
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rendimiento predictivo para «ST-SO2 var» se encontró en pa-
cientes con FAV, con sangre altamente arterializada (SO2 > 95%) 
(75% de sensibilidad; área bajo la curva [AUC], 0,825; p < 0,05). 
Por el contrario, en sesiones con CVC, la predicción de HID de-
mostró ser más eficiente por MT-SO2 var (AUC, 0,575; p = 0,01). 
Por tanto, la variabilidad de SO2 parece que está asociada con 
eventos de hipotensión durante la HD, aunque con diferencias 
específicas basadas en el tipo de acceso vascular (FAV o CVC). 
Inevitablemente, debido a la naturaleza multifactorial de la HID, 
los autores comentan que un solo parámetro nunca podría te-
ner una capacidad predictiva absoluta y generalmente se requie-
re un AUC > 0,8 para la relevancia clínica. Por esta razón, el 
análisis de variabilidad de SO2 podría integrarse en un sistema 
de control multiparamétrico, gestionando también otras varia-
bles, como la frecuencia cardiaca o los cambios de VSR, con 
vistas a la monitorización hemodinámica global25.

Dispositivos de monitorización de la función 
autonómica

Otra forma de predecir la aparición de una HID es mediante el 
análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, como con el 
dispositivo T-REX (Taewoong Medical Co., Ltd, Seúl, Corea del 
Sur). La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) proporciona 
una forma no invasiva y fiable de medir la disfunción autonómi-
ca. T-REX es un dispositivo portátil de monitorización de ECG 
dedicado al análisis de la VFC. En individuos normales, la fre-
cuencia cardiaca fluctúa con la respiración debido a un mayor 
grado de variabilidad latido a latido. Un individuo con elevada 
VFC implica una función autónoma funcionalmente adecuada. 
La respuesta simpática se activa y aumenta durante la hemodiá-
lisis. Sin embargo, en pacientes propensos a HID, esa activación 
se ve afectada en la fase tardía de la diálisis, lo que contribuye 
al desarrollo de hipotensión.

Aunque la actividad nerviosa simpática aumenta durante la HD, 
cae repentinamente cuando se desarrolla la hipotensión sinto-
mática («reflejo de Bezold-Jarisch»). En un estudio en que se 
usó este dispositivo27, vieron que individuos en los que aumen-
taba el tono simpático durante la diálisis prevenían adecuada-
mente la aparición de HID; sin embargo, en los que tuvieron 
HID, el tono parasimpático aumentó inicialmente y luego dismi-
nuyó. Comprobaron que la aparición de HID se predijo con ma-
yor precisión midiendo la VFC en pacientes en hemodiálisis. Este 
estudio sugiere que la VFC podría medirse mensualmente y ser 
útil para predecir la aparición de HID con antelación y así tomar 
medidas oportunas.

Otro dispositivo que mide la disfunción autonómica (Sudoscan, 
Impeto, París, Francia) es un dispositivo simple no invasivo que 
permite medir la conductancia electroquímica de la piel median-
te iones de cloruro y refleja directamente la actividad de peque-
ñas fibras nerviosas C no mielinizadas que inervan las glándulas 
sudoríparas, mediante dos grandes electrodos de acero inoxida-
ble en contacto con las manos y los pies. La medición también 
proporciona una puntuación de neuropatía autonómica que 
refleja el grado de disfunción simpática y barorreceptora28. En 
un estudio con este dispositivo se comprobó que la conductan-

cia electroquímica cutánea patológica de manos o pies evaluada 
por el Sudoscan se asocia con un mayor riesgo de HID.

Dispositivos de monitorización de daño orgánico 
intradiálisis

Hasta ahora nos hemos centrado en la aparición de HID, pero 
no en el daño orgánico provocado por esta. Se ha podido com-
probar que la monitorización de la perfusión percutánea podría 
ayudarnos a detectar daño cardiovascular provocado por la 
hemodiálisis. Un ejemplo sería el SENSOR CV INSIGHT VR 
(Intelomed, Inc., Warrendale, Pensilvania, EE. UU.), que es un foto-
pletismógrafo periférico. La luz infrarroja es absorbida por la 
sangre proporcionalmente al volumen sanguíneo y el resto se 
refleja desde el lecho de la arteriola de regreso al sensor. Esta 
señal se procesa y se muestra como una forma de onda. Se mide 
la fuerza del pulso (FP), que indica perfusión tisular, la frecuencia 
del pulso, la irregularidad del pulso, la saturación de oxígeno y 
la variabilidad de SpO2. Proporciona una evaluación de la esta-
bilidad CV de cada paciente, ya que monitoriza los cambios 
relativos en la capacidad compensatoria CV del paciente y, por 
tanto, la tolerancia a la HD29. En un estudio en que se usó este 
dispositivo, pudo verse una asociación entre el porcentaje de 
sesiones de HD con reducción de la fuerza del pulso (FP) de más 
del 20% y las anormalidades regionales del movimiento de la 
pared (RWMA) por ecocardiografía durante la sesión de hemo-
diálisis (reflejo de aturdimiento miocárdico). Sin embargo, no 
hubo correlación entre el aturdimiento miocárdico y los índices 
de estabilidad hemodinámica intradiálisis utilizados convencio-
nalmente, como la reducción de la PA, los síntomas de hipoten-
sión o la reducción del VSR (medido con BVM). Explican los 
autores que es probable que el desarrollo de HID y los síntomas 
relacionados ocurran en una fase tardía durante el estrés CV, 
cuando las respuestas compensatorias de los pacientes ya no 
pueden mantener la estabilidad CV. Por ello, disponer de una 
monitorización que correlaciona con aturdimiento miocárdico 
puede ser muy útil para prevenirlo.

Además, una simple medición de los parámetros retinianos y 
coroideos con angiografía por tomografía de coherencia óptica 
(OCT-A) antes de una sola sesión de diálisis puede ayudar a 
predecir el riesgo de seguir la IDH a corto plazo y podría repre-
sentar una forma alternativa y no invasiva de evaluar la función 
vasomotora autónoma en pacientes en diálisis. También podría 
ser una herramienta potencial para detectar y medir la confor-
midad del lecho vascular al estrés hemodialítico30.

FUTURO DE LA TECNOLOGÍA APLICADA A PREVENCIÓN 
DE LA HID Y DAÑO ORGÁNICO

Es posible que en un futuro se incremente el número de senso-
res que de forma integrada utilicen los parámetros disponibles 
previamente comentados, como VSR y VAS, PA y la FC conti-
nuas, la saturación de oxígeno, el gasto cardiaco, las resistencias 
vasculares periféricas, la perfusión visceral, y otros; y todo ello 
controlado con inteligencia artificial (IA)31. Ya se han empezado 
a publicar trabajos que utilizan la IA en diálisis, aunque por 
ahora son más modelos predictivos que dispositivos de retroali-
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mentación. Se ha optimizado la prescripción de UF mediante la 
predicción de la caída simulada de PAS intradiálisis basándose 
en una red neuronal artificial entrenada con múltiples datos de 
pacientes de EuCliD®32. Aplicando inteligencia artificial y usando 
7 características, como la edad, el género, la presión arterial 
sistólica, presión arterial diastólica, índice de masa corporal, la 
FC y los años de diálisis se ha podido construir un modelo pre-
dictivo del peso seco más preciso que el obtenido por BCM33. 
Cada vez se publican más trabajos sobre IA y diálisis31,34-37. La 
duda es si llegaremos a ver y aceptar monitores de hemodiálisis 
autónomos, que tomen decisiones por sí mismos sobre la pauta 
de diálisis en respuesta a la información obtenida y procesada 
de forma similar a los coches autónomos.

Conflicto de intereses

El Dr. Juan Manuel Buades Fuster declara que ni él ni su institu-
ción han recibido ningún tipo de ayuda externa para la reali
zación del trabajo. Sin embargo, sí que ha recibido honorarios 
por conferencias de Fresenius Medical Care y Baxter, y bonos de 
viaje para congresos de Fresenius Medical Care y Baxter. No 
existe ninguna otra actividad, situación, relación o circunstancia 
(incluyendo la propiedad o solicitud de patentes) que pudiera 
percibirse como susceptible de influenciar la información que 
ha presentado en el artículo.

El resto de las autoras declaran que no tienen conflictos de interés.

Conceptos clave

1.	 La hipotensión intradiálisis (HID) todavía es un problema frecuente en nuestras unidades de hemodiálisis y 
puede tener importantes consecuencias para el paciente, entre las cuales destacan el aturdimiento miocár-
dico y la isquemia cerebral.

2.	 Han aumentado mucho los pacientes añosos, frágiles y comórbidos, es decir, los que más riesgo y conse-
cuencias pueden tener tras una HID.

3.	 Hay muchas definiciones de HID y no todas tienen el mismo valor pronóstico. Se ha hecho un esfuerzo por 
unificar esas definiciones. Se recomienda utilizar las que más predicen la mortalidad cardiovascular, como el 
Nadir 90.

4.	 Para que se produzca la HID, debe darse la conjunción de una reducción del volumen intravascular provo-
cado por la ultrafiltración, por insuficiente relleno capilar y una insuficiente activación de los mecanismos de 
defensa hemodinámicos (aumento del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas, venocons-
tricción de territorios esplácnicos). Deberían tenerse en cuenta ambos componentes si se quiere entender 
bien el mecanismo por el que se hipotensan nuestros pacientes. En cada uno de ellos puede predominar uno 
u otro de esos factores y saberlo puede ayudar a tomar las medidas más adecuadas para prevenirlo.

5.	 A lo largo de la historia de la hemodiálisis, podemos distinguir 3 generaciones de dispositivos de monitori-
zación para intentar prevenir estas HID.

6.	 En la primera generación, únicamente se disponía de la medición de la presión arterial, la frecuencia car-
diaca, el peso, la anamnesis y exploración física, y, por tanto, las pautas de hemodiálisis dependían del ensa-
yo-error.

7.	 En la segunda generación, se ha dispuesto de dispositivos que han permitido ajustar mejor el peso seco 
(como la bioimpedancia), biosensores que permiten medir el volumen de sangre intradiálisis (no solo el volu-
men relativo, sino también el absoluto), la temperatura y la concentración de sodio en sangre. Los nuevos 
monitores de hemodiálisis traen incorporados alguno de estos dispositivos e, incluso, son capaces de ofrecer 
el uso de sistemas de retroalimentación con esa información que permite ajustes intradiálisis en la pauta de 
diálisis (modificación de la tasa de ultrafiltración o conductividad del baño) para cumplir unos objetivos pre-
definidos (principalmente, una reducción relativa de sangre durante la sesión).

8.	 La tercera generación de dispositivos, todavía poco conocida y utilizada, permitirá centrarnos más en los 
mecanismos de defensa hemodinámica (aumento del gasto cardiaco, resistencias vasculares periféricas, etc.) 
e, incluso, detectar la aparición sutil de daño en órganos diana.

9.	 Por último, el futuro de los monitores de hemodiálisis podría estar en la utilización de muchos de estos dis-
positivos mediante inteligencia artificial, que podría ir acercándonos cada vez más a sesiones de hemodiálisis 
relativamente autónomas y con seguridad aumentada.
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Wan y cols. plantean, en este interesante artículo publicado en 
el Clinical Journal of the American Society of Nephrology 
(CJASN)1, que la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) se asocia a una mayor incidencia de aparición de enfer-
medad renal crónica (ERC) y a una mayor progresión de esta en 
individuos asiáticos. Las fortalezas del artículo radican en la 
enorme población analizada, casi dos millones de individuos 
mayores de 18 años; la posibilidad de documentar razonable-
mente la ingesta de AINE al menos durante 4 semanas, y el 
excelente análisis estadístico. Como consecuencia de la posibi-
lidad de acceder a un número de registros tan importante, un 
valor secundario radica en el hecho de que han podido compa-
rar diferentes AINE si bien estos resultados son más cuestiona-
bles y los propios autores dedican gran parte de su discusión a 
tratar de aclarar las diferencias observadas.

Un cuasiparadigma de la nefrología, que ha permeado con 
enorme éxito toda la comunidad médica, es que los AINE son 
«malos» para el riñón. Muchos de nosotros hemos comprobado 
la aparición de deterioros agudos de la función renal en pacientes 
que reciben AINE, sobre todo en situaciones en que la dinámica 
intraglomerular está comprometida2; hemos asistido a descom-
pensaciones clínicamente evidentes de la presión arterial tras su 
administración3,4, e incluso hemos considerado su importancia 
patogénica en el desarrollo de hipercaliemias junto con otros 
factores moduladores de la actividad del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona5,6. Es más, muchas veces, en pacientes con 
una causa oscura de ERC, hemos atribuido el origen de esta a 
la ingesta crónica de estos moduladores de la ciclooxigenasa, 
llegando incluso a realizar el diagnóstico de nefropatía por anal-
gésicos. La nefropatía por analgésicos es una entidad clínica 
bastante bien definida7, por fortuna cada vez más rara, que se ha 
puesto en relación con la ingesta simultánea de derivados del 
paraaminofenol y AINE8, y que no coincide con el deterioro casi 

siempre moderado de la función renal que se supone que pue-
den desarrollar individuos consumidores habituales de inhibido-
res de la ciclooxigenasa.

Con todo, volviendo al estudio de Wan y cols., los abrumadores 
datos presentados podrían hacer pensar que, al menos en la po-
blación asiática, la ingesta crónica de AINE favorece el desarrollo 
de grados variables de ERC y, por supuesto, condiciona una peor 
evolución de la función renal en pacientes con filtrado glomerular 
disminuido. Desafortunadamente, las conclusiones que se pue-
den extraer del estudio distan mucho de ser tan categóricas.

En primer lugar, además de las limitaciones en el diseño del estu-
dio, tenemos que recordar que se trata de un estudio de «asocia-
ción» y no de «causalidad». Este es un problema que se repite 
sistemáticamente en la literatura científica y que nunca debe ser 
olvidado. El hecho de que dos fenómenos estén relacionados no 
significa que haya una relación de causa y efecto entre ellos. En 
el caso concreto de este estudio, es difícil de asumir que, por 
tomar durante 4 semanas un AINE, se pueda producir un dete-
rioro crónico de la función renal. ¡Serían fármacos extremada-
mente peligrosos! Lo que los autores infieren y no es difícil de 
aceptar por parte de los lectores del artículo es que alguien que 
toma regularmente AINE, documentado durante 4 semanas, va 
a tomar regularmente este tipo de fármacos y, en consecuencia, 
la función renal acabará deteriorándose. Sin embargo, lo que no 
es tan evidente, aunque también es fácil de comprender, es que 
los individuos que toman más AINE lo hacen, en la mayor parte 
de los casos, porque tienen enfermedades subyacentes que les 
producen dolor. Y lo que ya no podemos saber, con los datos que 
se nos muestran, es si el deterioro renal se debe a los fármacos o 
al sustrato patológico que condiciona su uso. De hecho, es un 
fenómeno bien conocido que la inflamación crónica condiciona 
un mayor daño vascular9,10 y esto también podría ocurrir en la 
microcirculación renal. A propósito de esta observación, la preva-
lencia de enfermedad vascular periférica en los pacientes del es-
tudio que tomaban AINE duplicaba la de los individuos controles 
(v. la tabla 1 del artículo que se está analizando).

Los propios autores del estudio reconocen una serie de proble-
mas metodológicos en este, como la heterogeneidad de la po-
blación incluida desde el punto de vista de la indicación de 
tratamiento con AINE, la imposibilidad de cuantificar correcta-
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mente la ingesta total de estos fármacos durante el periodo de 
seguimiento o las diferencias entre los grupos que tomaban di-
ferentes compuestos. Sin embargo, en el manuscrito se discuten 
adecuadamente todos estos problemas y, sobre todo, se pone 
en evidencia la imposibilidad de realizar un diseño perfecto des-
tinado a dar una respuesta unívoca y definitiva a la pregunta de 
si la ingesta crónica de AINE es deletérea, a medio y largo plazo, 
para el riñón. Un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo para tratar de dar respuesta a la 
aparición de un posible efecto tóxico renal no parece ni viable ni 
éticamente aceptable. En consecuencia, analizan las evidencias 
previas, cuestionan la validez de muchas de estas publicaciones 
y acaban concluyendo, a la vista de sus resultados, que la aso-
ciación que detectan es muy significativa. No obstante, hay un 
aspecto metodológico que no ha sido tenido en cuenta ni por 
los propios autores ni por los editores del CJASN, y es la utiliza-
ción del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
para evaluar el filtrado glomerular estimado. El MDRD fue vali-
dado en el año 1999 para pacientes con un filtrado glomerular 
inferior a 60 ml/min/1,73 m2 11, es decir, es una determinación 
fiable del filtrado glomerular a partir de un estadio 3 de insufi-
ciencia renal. Los coeficientes que se utilizan en este algoritmo 
matemático se han adaptado a diferentes grupos poblacionales, 
como los asiáticos12. Las dudas metodológicas que el MDRD ha 
planteado en poblaciones con filtrados glomerulares normales 
han condicionado el uso, cada vez más sistemático, del Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para eva-
luar el filtrado glomerular estimado en todos sus rangos de va-
lores13,14. Si se analiza la población incluida en el presente estu-
dio, el 95% de todos los pacientes tenían filtrados basales entre 
60 y 168 ml/min/1,73 m2, es decir, el filtrado glomerular solo se 
habría estimado adecuadamente en unos 100.000 individuos. 
¿En cuánto ha podido afectar esto a la calidad de los resultados? 
Probablemente poco en lo que se refiere a la aparición de novo 
de filtrados inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, pero probablemente 
mucho en la reducción de más del 30% del filtrado estimado, 
uno de los eventos patológicos que ellos consideran y, por su-
puesto, en el evento patológico combinado que ellos también 
consideran. Si un paciente pasa de un filtrado glomerular esti-
mado de 130 ml/min/1,73 m2 a uno de 91 ml/min/1,73 m2 y 
ambas estimaciones se han realizado con el MDRD, lo cual no ha 
sido validado para este rango de funciones renales, ¿qué signi-
ficado tiene esta reducción?

Vamos a finalizar estos comentarios analizando otro de los re-
sultados relevantes del manuscrito, las posibles diferencias entre 

los distintos AINE. Con los resultados en la mano, nos sentiría-
mos inclinados a prescribir a nuestros pacientes ibuprofeno y 
ácido mefenámico, evitando el etoricoxib y, probablemente, el 
sulindac. No obstante, no creemos que este artículo sirva para 
responder adecuadamente a la pregunta de cuál es el mejor 
AINE para ser prescrito de una forma crónica mantenida o para 
ser utilizado en pacientes con ERC. Además de todos los comen-
tarios anteriores, la drástica reducción del tamaño muestral hace 
que la potencia de los hallazgos, a pesar de su significación 
estadística, disminuya considerablemente respecto a las conclu-
siones que se obtienen en el conjunto total de la población. Un 
diseño experimental mucho más adecuado, el del estudio 
PRECISION15, prospectivo con celecoxib, naproxeno e ibupro-
feno en unos 24.000 pacientes, y mucho más controlado des-
de el punto de vista de la homogeneidad poblacional (solo in-
cluía pacientes con artrosis y artritis reumatoide) y de la ingesta 
de fármacos, concluía que el celecoxib era superior al ibuprofe-
no en la prevención de eventos renales si bien la población no 
era asiática ni la definición de eventos renales superponible. Y 
rebuscando en la historia de nuestro conocimiento médico, el 
grupo de G. Remuzzi, en 1986, ya sugería que el sulindac era 
superior al ácido acetilsalicílico, utilizado a dosis de AINE, en la 
prevención de posibles cambios en la función glomerular, por su 
menor afinidad por las enzimas renales16.

Hechas todas estas consideraciones, ¿cómo deberíamos aplicar 
toda esta información en la práctica clínica? Perdiendo el miedo 
a los AINE, tanto en situaciones agudas como crónicas, pero 
nunca perdiéndoles el respeto. Si están indicados, haya que uti-
lizarlos. Y tratar de minimizar su uso, siempre que sea posible. 
Pero debe recordarse que, en procesos agudos, los posibles 
cambios en la filtración glomerular, la presión arterial o la calie-
mia son prácticamente siempre reversibles: hay que monitori-
zarlos e implementar las posibles medidas de control, pero al 
final los pacientes volverán a sus condiciones basales, siempre 
que hayamos procedido correctamente. Y crónicamente, debe-
mos convencer a los pacientes de que nos preocupa su bienes-
tar y los pueden tomar, pero que también nos preocupa su 
evolución en el tiempo y los periodos de ingesta deben ser limi-
tados. Por supuesto, en poblaciones asiáticas quizás haya que 
ser algo más restrictivos.
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Los RESÚMENES ESTRUCTURADOS son resúmenes de artícu­
los originales publicados en la literatura médica nefrológica, 
evaluados siguiendo criterios de lectura crítica de la medicina 
basada en la evidencia, y que son estructurados para darles 
un formato sencillo y útil para su interpretación por el clínico 
y que, a su vez, sea homologable y permita la comparación 
de varios trabajos del mismo tema. Finalmente –con base en 
este proceso–, los trabajos son comentados por los revisores, 
desde el punto de vista clínico y metodológico. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participarán en la selección, análisis, crítica y difusión de trabajos 
publicados en alguna de las subespecialidades nefrológicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y 
área principal de interés (nefrología clínica, hemodiálisis, diálisis peritoneal continua ambulatoria [CAPD], trasplante renal, 
fracaso renal agudo, hipertensión, nefropediatría, etc.). 
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■■ Objetivo
Determinar el efecto de la inhibición BET (del bro­
modominio y extraterminal) selectiva del bromo­
dominio 2 con apabetalona, sobre el riesgo de even­
tos cardiovasculares en pacientes con diabetes 
mellitus (DM) tipo 2 con un evento coronario agudo 
reciente y con enfermedad renal crónica (ERC), con 
filtrado glomerular estimado (FGe) entre 30 y 59 ml/
min/1,73 m².

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Subanálisis de un ensayo clínico aleatorizado de fase 3 

(BETonMACE)1, multicéntrico y controlado con place­
bo, de 27 meses de duración.

■■ Asignación

	Asignación aleatoria 1:1 para recibir placebo o trata­
miento con apabetalona. La asignación se realiza por 
medio de un sistema interactivo de aleatorización in­
formático.

■■ Enmascaramiento

N	Estudio doble ciego. Los investigadores principales, los 
patrocinadores y el comité directivo académico desco­
nocían la asignación del tratamiento a los grupos. So­
lamente el equipo que monitorizaba la seguridad de 
los datos conocía la asignación, para asegurar ese ob­
jetivo.

■■ Ámbito

	Multicéntrico e internacional; incluía a 2.425 pacientes 
de 190 centros de 13 países, en el periodo compren­
dido entre el 11 de noviembre de 2015 y el 3 de julio 
de 2019. En el presente subanálisis, se analizan los 
datos de 288 pacientes (12%) que tenían ERC (FGe de 
30-59 ml/min/1,73 m²) al inicio del estudio.

■■ Pacientes

	Criterios de inclusión
Pacientes ≥ 18 años, con diabetes mellitus tipo 2 (he­
moglobina glucosilada o HbA1C > 6,5%), niveles bajos 
de colesterol HDL (< 40 mg/dl en hombres y < 45 mg/dl 
en mujeres) y un evento coronario agudo reciente (in­
farto agudo de miocardio o angina inestable entre 7 y 
90 días antes de la aleatorización).
Se clasificó a los pacientes con insuficiencia renal cró­
nica si tenían un FGe < 60 ml/min/1,73 m² calculado 
con la fórmula de Cockcroft-Gault.
Criterios de exclusión
FGe < 30 ml/min/1,73 m², valor de transaminasas > 1,5 
veces por encima del límite máximo normal y valor de 
bilirrubina total mayor al límite máximo normal, diagnós­
tico de insuficiencia cardiaca grave (NYHA IV) y bypass 
coronario en los 90 días anteriores a la primera visita.

■■ Intervención
–– Grupo control (164 pacientes): recibían placebo + 

estatinas de alta intensidad + tratamiento estándar.
–– Grupo con apabetalona (124 pacientes): recibían 

tratamiento con 100 mg de apabetalona por vía 
oral en dos dosis al día + estatinas de alta intensidad 
+ tratamiento estándar.

■■ Variables de resultado
Variable principal
–– Objetivo combinado (eventos adversos cardiovascu­

lares mayores o MACE): tiempo hasta el primer 
evento de muerte cardiovascular, infarto de miocar­
dio no mortal o ictus.

Variables secundarias
–– Hospitalización por insuficiencia cardiaca congesti­

va (ICC).
–– Componentes individuales del objetivo primario.

¿Puede el tratamiento con apabetalona reducir el riesgo de 
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con insuficiencia 
renal crónica y síndrome coronario agudo reciente?
Kalantar-Zadeh K, Schwartz GG, Nicholls SJ, Buhr KA, Ginsberg HN, Johansson JO, et al.; BETonMACE 
Investigators. Effect of Apabetalone on Cardiovascular Events in Diabetes, CKD, and Recent Acute Coronary 
Syndrome: Results from the BETonMACE Randomized Controlled Trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2021;16:705-16.

Análisis crítico: Cayetana Moyano Peregrín
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■■ Análisis estadístico
El análisis de los efectos del tratamiento asignado, en 
MACE y en la hospitalización por IC, según la presencia 
o ausencia de ERC, fue especificado previamente en el 
plan de análisis estadístico suplementario que fue de­
sarrollado y aceptado antes de desenmascarar los re­
sultados del estudio BETonMACE. El propósito de este 
plan de análisis estadístico suplementario fue preespe­
cificar un análisis más detallado del efecto en la fun­
ción renal según la aleatorización a apabetalona o 
placebo. El objetivo que se marcaron, por tanto, fue 
evaluar la hipótesis de que apabetalona:
–– Retrasara o invirtiera la progresión de ERC.
–– Disminuyera el objetivo compuesto de eventos re­

nales y cardiovasculares.
–– El efecto sobre eventos cardiovasculares de apabe­

talona pudiera variar según la presencia o no de 
ERC basal. Este objetivo se analiza en el presente 
estudio.

El análisis de datos según la presencia o no de ERC fue 
a posteriori y exploratorio.
Las características basales fueron detalladas para los sub­
grupos de pacientes con ERC y sin ERC, y para los dife­
rentes grupos de tratamiento según el subgrupo. Estas 
variables fueron expresadas en media (desviación es­
tándar o DE) o mediana (rango intercuartílico o RIQ) 
para las variables continuas, y en porcentajes y recuen­
tos para las variables cualitativas.
Los cambios en las variables de laboratorio se analiza­
ron según el análisis de modelos de covarianza con el 

valor basal del biomarcador y con las covariables esta­
tina y país.
El análisis del tiempo hasta el evento (MACE u hospi­
talización por ICC) fue realizado con test log-rank para 
calcular el valor p y se usó el modelo proporcional de 
Cox para estimar el hazard ratio (HR) con un intervalo 
de confianza del 95% (IC95%), estratificando por es­
tatina y país, y ajustando por sexo y edad. Se usó tam­
bién el modelo de Cox para calcular la interacción de 
valores p para el grupo de tratamiento y grupo con y 
sin ERC. Finalmente se realizó un análisis de Kaplan-
Meier que evaluó el tiempo hasta los eventos según la 
rama de tratamiento y la presencia o no de ERC.
Se utilizó el programa estadístico SAS versión 9.2 y el 
programa R versión 3.5.1.

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

TonMACE, cuyo diseño y resultados han sido publica­
dos previamente, no se especifica en el artículo el cál­
culo del tamaño muestral, ya que figura en el artículo 
original.

■■ Promoción y conflicto de intereses
El estudio BETonMACE fue financiado por la empresa 
Resverlogix. Todos los miembros del comité académico 
directivo contribuyeron a la interpretación de los datos, 
incluyendo a los coautores patrocinadores. Varios de 
los autores de la publicación reconocen ser consultores 
de Resverlogix y haber recibido apoyo económico.

■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
En el estudio se analizan los datos de 288 pacientes con diagnóstico de ERC al inicio del estudio (FGe entre 30 y 59 ml/min/1,73 m²). 
Este subgrupo analizado representa al 12% de los pacientes incluidos en el estudio BETonMACE.

El FGe medio de este subgrupo de pacientes con ERC fue de 49 ml/min/1,73 m², de los cuales 186 pacientes (65%) tenían un es­
tadio 3a (FGe de 45-60 ml/min/1,73 m²) y 102 pacientes (35%) presentaban un estadio 3b (FGe < 45 ml/min/1,73 m²).

En comparación con los pacientes sin ERC, los pacientes con ERC eran más mayores (71 frente a 61 años), con mayor proporción de 
mujeres (el 42 frente al 23%), mayor duración de la diabetes (11,3 frente a 8,2 años), menos pacientes de raza blanca (el 82 frente al 
88%) y menos proporción de fumadores (el 7 frente al 12%). Presentaban también menor presión arterial diastólica (74,9 frente 
a 76,5 mmHg), mayor ratio de neutrófilos/linfocitos (2,9 frente a 2,5) como marcador de inflamación, valores de fosfatasa alcalina 
mayores (91 frente a 81 U/l) y valores menores de alanina aminotransferasa (ALT) (23 frente a 26 U/l) que los pacientes sin ERC.

Ambos grupos (con y sin ERC) recibían tratamiento con inhibidores de sistema renina-angiotensina (iSRA), betabloqueantes y antia­
gregantes en más del 90%. En el grupo con ERC hubo menos pacientes tratados con metformina (el 69 frente al 84%) o inhibido­
res del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) (el 6 frente al 13%) y no hubo diferencias en parámetros analíticos de coles­
terol (total, LDL y HDL), triglicéridos, HbA1C y proteína C-reactiva (PCR).

De los 288 pacientes con ERC del estudio BETonMACE, 124 estaban incluidos en el grupo de tratamiento con apabetalona y 164 
pacientes en el grupo de tratamiento con placebo. No hubo diferencias en las características basales entre los dos grupos con ERC 
(apabetalona frente a placebo).
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El tiempo de seguimiento medio fue de 27 meses.

Al analizar el cambio en los valores de las variables analíticas en el curso del estudio hasta la semana 24, destaca que apabetalona 
disminuyera los valores de fosfatasa alcalina comparada con el placebo (-4,8 frente a + 2,2 U/l; p = 0,003). Este descenso es más 
marcado en el grupo de pacientes con ERC (- 7,8 U/l) frente al grupo sin ERC (1,4 U/l) con una p de interacción de 0,004.

Variable principal
En el estudio BETonMACE no hubo diferencias en incidencia de MACE entre el grupo de tratamiento con apabetalona frente al 
placebo (el 10 frente al 12%; HR, 0,82, IC95%, 0,65-1,04; p = 0,11).

Al analizar a los pacientes con ERC frente a aquellos sin ERC, se puso de manifiesto que los pacientes con ERC que recibían placebo 
tuvieron mayor incidencia de MACE que aquellos sin ERC (el 21 frente al 11%; HR, 2,4; IC95%, 1,67-3,44; p < 0,001).

Al analizar al subgrupo de pacientes con ERC en el presente estudio, el tratamiento con apabetalona demostró una reducción con­
siderable del riesgo de MACE (HR, 0,50; IC95%, 0,26-0,96). En el grupo de pacientes sin ERC no se observaron diferencias entre 
apabetalona y placebo en el riesgo de MACE (HR, 0,96; IC95%, 0,74-1,24).

Variable secundaria
En el estudio BETonMACE se observaron menos hospitalizaciones por ICC en el grupo de tratamiento con apabetalona frente a 
placebo (el 2,4 frente al 4,0%; HR, 0,59 [IC95%, 0,38-0,94]; p = 0,03).

Al analizar a los pacientes con ERC frente a aquellos sin ERC, se demostró que los pacientes con ERC que recibían placebo tenían 
mayor tasa de hospitalización por ICC que los pacientes sin ERC (el 9 frente al 3%; HR, 3,19; IC95%, 1,66-6,12; p < 0,001).

Al analizar al subgrupo de pacientes con ERC en el presente estudio, el tratamiento con apabetalona demostró una reducción con­
siderable del riesgo de hospitalización por ICC (HR, 0,25; IC95%, 0,07-0,92; p = 0,04) y en el objetivo compuesto de tiempo hasta 
el primer evento de hospitalización por eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) o ICC (MACE + ICC) (HR, 0,48; IC 95%, 
0,26-0,88). En el grupo de pacientes sin ERC no se observaron diferencias entre apabetalona frente a placebo en el riesgo de hos­
pitalización por ICC (HR, 0,76; IC95%, 0,46-1,27) ni en el objetivo compuesto MACE o ICC (HR, 0,91; IC 95%, 0,71-1,17).

Al analizar la interacción del efecto de la apabetalona en la tasa de eventos según el estado de ERC, se observaba una diferencia 
importante en MACE y en MACE + ICC (p = 0,03).

Efectos adversos
Los efectos adversos ocurrieron en el 72 y el 71% de los pacientes con ERC tratados con apabetalona y placebo, respectivamente, 
aunque hubo menos efectos adversos graves en el grupo con apabetalona (el 29 frente al 43%; p = 0,02). En el grupo de placebo 
hubo más pacientes que abandonaron el tratamiento (el 12 frente al 10%).

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En el estudio BETonMACE1, realizado en pacientes con DM tipo 2 tras un evento coronario agudo, no se demostró que el tratamien­
to con apabetalona tuviese un efecto importante en la incidencia de eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto agudo 
de miocardio [IAM] no mortal o ictus). Al realizar el subanálisis en pacientes con ERC, se demuestra que estos pacientes responden 
al tratamiento con apabetalona con una reducción de MACE del 50% a los 27 meses. Los autores concluyen que apabetalona es 
un tratamiento oral, seguro y efectivo para reducir el riesgo cardiovascular en los pacientes con ERC, diabetes y un evento coronario 
agudo.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Las proteínas BET (del brodominio y extraterminal) son moduladores de transcripción epigenética en procesos de inflamación, me­
tabolismo de lipoproteínas y trombogénesis que participan en la aterogénesis. Los inhibidores BET actúan de reguladores en la es­
tructura de cromatina y expresión génica, y tienen un potencial efecto terapéutico sobre la aterosclerosis. Apabetalona es un inhi­
bidor BET que actúa de forma selectiva sobre el bromodominio 2, actuando sobre la transcripción de diferentes mediadores 
aterotrombóticos2-4. En estudios de fase 2 ya se ha sugerido que el efecto de estos fármacos tendría mayor beneficio en pacientes 
con el sistema BET activado, como en DM, HDL bajo o PCR elevada5. Así, se diseñó el estudio de fase 3, BETonMACE, para examinar 
si el tratamiento con apabetalona en pacientes con DM tipo 2, HDL bajo y con evento coronario agudo reciente (7-90 días), reduce 
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los eventos cardiovasculares. En el análisis global, de los 2.425 pacientes incluidos, no se obtuvo ningún efecto importante de 
la apabetalona sobre el criterio de valoración primario. Sin embargo, al analizar a los pacientes con ERC (288), se obtiene una re­
ducción del 50% del riesgo de MACE, el 75% de reducción de riesgo de hospitalización por ICC y el 52% de reducción de riesgo 
de MACE + ICC.

Los resultados de este subanálisis son muy importantes, teniendo en cuenta que los pacientes analizados son de muy elevado ries­
go cardiovascular y estaban bien tratados, con estatinas de alta intensidad (atorvastatina, 40-80 mg al día, o rosuvastatina, 20-40 mg 
al día) y en más del 90% estaban recibiendo tratamiento con inhibidores iSRA, betabloqueantes y antiagregante. Solamente, algu­
nos de estos pacientes con ERC recibían tratamiento con iSGLT2 (9 en grupo placebo y 9 en grupo con apabetalona) y/o agonistas 
de glucolipoproteína 1 (GLP1; 4 en grupo placebo y 1 en grupo con apabetalona), que han demostrado también su eficacia en re­
ducir MACE.

Se debe tener en cuenta que el efecto del tratamiento de apabetalona se produce sin tener esta un efecto sobre la función renal, 
ya que no se objetivaron cambios importantes en el FGe a lo largo del estudio. Se demuestra en este estudio que el efecto de la 
apabetalona sobre rutas mediadoras de inflamación y aterosclerosis es especialmente relevante en pacientes con ERC. Es amplia­
mente conocido que la ERC se asocia con mecanismos de disfunción endotelial, aterosclerosis acelerada mediada por inflamación 
y calcificación vascular, y la causa cardiovascular es la principal causa de muerte de estos pacientes6. Uno de los marcadores del 
efecto de la apabetalona, que sugieren los autores, sería el valor de fosfatasa alcalina, que se ha demostrado participar promovien­
do la disfunción endotelial y la calcificación vascular en población con y sin ERC7. En este estudio se observa una reducción impor­
tante de los valores de fosfatasa alcalina en el grupo tratado con apabetalona, que es aún más importante en el grupo con ERC.

Desde el punto de vista metodológico es un ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego y controlado que le da una validez externa e 
interna, pero existen algunas limitaciones en el estudio, como la pequeña muestra de pacientes incluidos en el subgrupo de ERC, la 
exclusión de pacientes con ERC grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m²) y la falta de datos de proteinuria de los pacientes incluidos.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Apabetalona puede ser una opción terapéutica eficaz para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con ERC, DM 
y evento coronario reciente, aunque sería necesario diseñar ensayos clínicos en pacientes con ERC, con mayor número de pacientes, 
para confirmar esos resultados.

■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología clínica
Tema: Eventos cardiovasculares en enfermedad renal crónica
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Enfermedad renal crónica. Diabetes mellitus tipo 2. Síndrome coronario agudo. Apabetalona. Modulador epigené­
tico. Inhibidor BET. Bromodominio 2. MACE. Hospitalización por insuficiencia cardiaca.
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Objetivo
Conocer si existe correlación entre los hallazgos clíni­
cos y anatomopatológicos en los pacientes con insufi­
ciencia renal o proteinuria e infección por SARS-CoV-2.

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Serie de casos.

■■ Asignación

	No procede.

■■ Enmascaramiento

N	Ninguno.

■■ Ámbito

	Multicéntrico en EE. UU., con 17 biopsias renales de 
pacientes pertenecientes a 7 centros.

■■ Pacientes

	Se incluyó a 17 pacientes con infección por SARS-CoV-2 
confirmada por reacción en cadena de la polimerasa 
con transcripción inversa (RT-PCR) con insuficiencia re­
nal y/o proteinuria, a los que se les realizó una biopsia 

renal. La distribución de la contribución de casos fue 
la siguiente: Universidad de Washington: 6 casos; Uni­
versidad de Ciencias de la Salud de Oregón: 2 casos; 
Centro Médico Cedars-Sinaí: 3 casos; Universidad de 
Chicago: 1 caso; Universidad de Arizona: 2 casos; Uni­
versidad de Standford: 1 caso, y Universidad de Cali­
fornia: 2 casos. La mayoría de las biopsias (14) eran de 
riñón nativo mientras que solamente 3 eran de injerto 
renal. La mayoría de los pacientes eran mujeres (9) y 
las principales indicaciones de las biopsias fueron la 
presencia de insuficiencia renal (n = 15; mediana de Cr 
de 5,5 mg/dl [0,7-12]) y la aparición de proteinuria 
(n = 11).

■■ Estadística
No aplicada al tratarse de un estudio descriptivo (serie 
de casos).

■■ Promoción y conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningún conflicto de in­
tereses financiero relevante y tampoco han recibido 
apoyo financiero para el desarrollo y publicación del 
trabajo.

■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Presentación clínica
La mediana de edad de los pacientes fue de 54 años (rango entre 34 y 77). La mayoría eran de raza negra (n = 8; 47%) o hispanos 
(n = 5; 29%) y casi todos presentaban síntomas leves de infección por COVID-19, aunque 3 pacientes requirieron hospitalización 
por insuficiencia respiratoria. Como ya se ha comentado, las principales indicaciones de las biopsias fueron la presencia de insufi­
ciencia renal (n = 15; mediana de Cr de 5,5 mg/dl [0,7-12]) y la aparición de proteinuria (n = 11) incluso en rango nefrótico. Los 
pacientes que presentaron insuficiencia renal más grave (n = 6) eran aquellos también más hipertensos (cifras de TA > 150/100 mmHg). 
Cuatro de estos enfermos presentaban, además, rasgos analíticos compatibles con anemia hemolítica microangiopática, aunque en 
3 de ellos coexistían condiciones que podrían haber contribuido a la aparición de microangiopatía trombótica (hipertensión mal 
controlada, uso de drogas ilícitas y exposición previa a citotóxicos). En un paciente se puso de manifiesto activación de la vía alterna 

¿Existe correlación entre los hallazgos clínicos e histológicos 
en los pacientes con insuficiencia renal, proteinuria e infección 
por SARS-CoV-2?
Akilesh S, Nast CC, Yamashita M, Henriksen K, Charu V, Troxell ML, et al. Multicenter clinicopathologic correlation 
of kidney biopsies performed in covid-19 patients presenting with acute kidney injury or proteinuria. Am J Kidney 
Dis. 2021;77:82-93.e1.

Análisis crítico: Lucía Cordero García-Galán, Marta Rivero Martínez, Lucía Aubert Girbal, Fernando Caravaca-Fontán, 
Justo Sandino Pérez
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del complemento (con descenso marcado de C3 y valores normales de C4), hallazgo que ha sido descrito previamente en los pacien­
tes con COVID-19. Este enfermo recibió tratamiento con eculizumab, así como plasmaféresis, pero no logró recuperar la función 
renal y depende de diálisis.

En cuanto a los pacientes portadores de un injerto renal (n = 3), todos presentaron deterioro de la función renal y proteinuria; uno 
de ellos desarrolló anticuerpos específicos de donante de novo (anti-DR-3, DP, DQ4 y B44) aunque no se especifica si se retiró algu­
no de los fármacos inmunosupresores durante la infección por COVID-19. En un paciente se llegaron a retirar el tacrólimus y el 
micofenolato, y se mantuvieron dosis altas de esteroides tras el desarrollo de insuficiencia respiratoria progresiva. Cabe destacar que 
en todos los pacientes la realización de la biopsia renal se hizo de forma tardía (hasta 6 semanas tras la detección de infección por 
SARS-CoV-2), práctica similar a la del resto de centros en EE. UU.

Hallazgos histológicos
En total, 13 de los 15 pacientes que cursaron con insuficiencia renal aguda tenían hallazgos de daño tubular agudo a nivel 
histológico. Once pacientes tenían un patrón de glomerulosclerosis segmentaria y focal, que llegó a adoptar formas colapsan­
tes en 7 de ellos. Todos estos 11 pacientes presentaron proteinuria en rango nefrótico, así como borramiento difuso de los 
procesos podocitarios en el estudio en el microscopio electrónico. Un total de 6 pacientes presentaron daño endotelial en el 
estudio ultraestructural, incluidos los 4 casos en los que se sospechaba microangiopatía trombótica aguda. Cambios microan­
giopáticos se vieron en los pacientes con formas colapsantes y/o afectación arteriolar en el seno de hipertensión arterial grave. 
Otros hallazgos histológicos fueron: nefritis intersticial aguda, nefropatía por IgA, depósitos mesangiales de inmunocomplejos 
de significado incierto, gammapatía monoclonal, glomerulonefritis postinfecciosa, enfermedad de cambios mínimos y nefro­
patía diabética.

En cuanto a la histología de las biopsias de injerto renal, 2 de 3 pacientes mostraron inflamación microvascular y tinción positiva 
para C4d en los capilares peritubulares. En un paciente se evidenció una nefropatía por IgA que se presume de novo.

De los 17 pacientes, 8 dependían de diálisis en el momento de publicación del artículo.

Cabe destacar que en ningún caso se evidenció de forma directa la presencia del virus en el tejido renal por microscopio electrónico. 
Para esto se establecieron tres criterios que debían cumplirse para establecer la infección a nivel histológico: partículas virales de 
tamaño entre 80 y 140 nm con puntos electrodensos y espículas enfrentadas a la luz de las vacuolas, partículas virales presentes en 
el compartimento subcelular o validación por inmunohistoquímica con hibridación de ARN in situ.

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Casos con síntomas leves por COVID-19 se acompañaron de insuficiencia renal aguda y proteinuria, lo que llevó a la realización de 
una biopsia renal. Aunque el daño tubular agudo fue el hallazgo más frecuente, formas menos comunes, como glomerulopatía 
colapsante o daño endotelial, también se detectaron. La mayoría de estos pacientes progresaron hasta enfermedad renal crónica y 
requirieron diálisis.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La afectación renal en el seno de la infección por SARS-CoV-2 es una complicación frecuente, cuya etiopatogenia no está del todo 
dilucidada y sobre la cual se han establecido numerosas hipótesis, como isquemia renal, tormentas citocínicas e, incluso, la propia 
infección del tejido renal por el virus. Sin embargo, existe poca información en la bibliografía sobre la histología renal en estos casos 
y en los trabajos publicados se presenta una amplia variedad de patrones de daño glomerular y tubular1,2.

El objetivo de este trabajo fue conocer si existe correlación entre los hallazgos clínicos y anatomopatológicos en los pacientes con 
afectación renal e infección por SARS-CoV-2. Para ello se recogió una serie de 17 pacientes a los que se realizó una biopsia renal 
por presentar un fracaso renal agudo o proteinuria en el seno de la infección por SARS-CoV-2.

Las principales limitaciones son el pequeño tamaño y la heterogeneidad de la muestra, que no permiten extraer conclusiones defi­
nitivas sobre el mecanismo de daño renal por el SARS-CoV-2. Además, el intervalo de tiempo prolongado entre la infección por el 
virus y la biopsia renal, sumado a otros factores intercurrentes, como la toma de fármacos, tóxicos y otros eventos clínicos, dificulta 
el establecimiento de una causalidad entre el SARS-CoV-2 y los hallazgos histológicos. Por último, las características basales de los 
pacientes se describen de forma escueta.
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En cuanto a los resultados, destaca la mala evolución clínica general, con un alto porcentaje de pacientes dependiente de diálisis en 
el momento de la publicación del trabajo. Probablemente se deba al sesgo de selección a la hora de realizar la biopsia, que sola­
mente se lleva a cabo en pacientes con insuficiencia renal grave y proteinuria cuantiosa.

En los riñones nativos, la lesión más frecuente fue la necrosis tubular aguda, seguida de la glomerulosclerosis focal y segmentaria 
(variante colapsante en una mayoría de casos, casi todos de raza negra, y en un par de casos con variante APOL1). Estos hallazgos 
son también los más descritos en otros trabajos1,2. El siguiente hallazgo más descrito fue la microangiopatía trombótica, que es una 
complicación conocida de la infección por el SARS-CoV-23,4. En 4 pacientes se acompañaba de manifestaciones hematológicas, 
aunque en 3 de estos 4 pacientes había factores de confusión (fármacos o tóxicos) que podrían haber desempeñado un papel en 
el desarrollo de esta entidad. En estos pacientes no se describe un estudio del complemento que permita saber si tienen una pre­
disposición genética a padecer la microangiopatía trombótica. Por último, se describe a 3 pacientes con otras patologías subyacen­
tes que al parecer no tienen ninguna relación con la infección por SARS-CoV-2 (2 nefropatía diabética y 1 macroglobulinemia de 
Waldenström) y por ello no aportan información sobre la etiopatogenia del virus. Sin embargo, uno de estos casos presenta, además, 
una glomerulonefritis postinfecciosa, que no se había descrito hasta ahora en relación con el SARS-CoV-2.

En cuanto a los pacientes trasplantados, en un caso el diagnóstico es un rechazo agudo mediado por anticuerpos, pero no se espe­
cifica si se ha retirado la inmunosupresión y, por tanto, queda la duda sobre si el rechazo se desencadenó por la infección o hubo 
otros motivos. El segundo caso es una nefropatía por IgA en una paciente de raza asiática, no diagnosticada previamente, y proba­
blemente la infección por SARS-CoV-2 desencadenó el brote que permitió el diagnóstico, como está descrito5. El último caso es un 
paciente con un mínimo deterioro de la función renal, sin desarrollo de anticuerpos, proteinuria ni alteraciones en el sedimento, y 
sin hallazgos específicos en la biopsia, aparte de necrosis tubular aguda leve.

En ningún caso se encontraron las partículas virales en el tejido renal.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Con todos estos resultados, podemos deducir que la infección por SARS-CoV-2 actúa como desencadenante de eventos renales en 
pacientes con una predisposición (APOL-1, glomerulosclerosis focal y segmentaria previa, brote de nefropatía por IgA, desarrollo de 
rechazo humoral, brote de microangiopatía trombótica, etc.) y no tanto como una lesión directa por el propio virus. Sin embargo, 
harían falta más datos para extraer conclusiones definitivas.
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Ensayo aleatorizado, a doble ciego, paralelo, contro­

lado y de carácter multicéntrico. Desarrollado desde el 
29 de mayo de 2018 hasta el 14 de diciembre de 2019. 
Durante estos meses se evaluó el impacto de la imple­
mentación de un sistema de alertas emergentes de 
daño renal agudo (DRA) frente a la práctica clínica ha­
bitual.

■■ Asignación

	Aleatorizado mediante un algoritmo de detección de 
DRA integrado en el sistema de historia clínica electróni­
ca (Epic Systems, Verona, Wisconsin). El algoritmo inclu­
ye automáticamente en el ensayo al paciente teniendo 
en cuenta los criterios de inclusión y exclusión, y asigna 
al paciente a uno de los grupos de forma aleatoria.

■■ Enmascaramiento

N	Doble ciego.

■■ Ámbito

	Pacientes reclutados de 6 hospitales incluidos en el Sis­
tema de Salud de Yale New Haven en Connecticut y 
Rhode Island, EE. UU. Se incluye tanto a centros de 
atención terciaria como a pequeños hospitales comu­
nitarios. De los 6 hospitales, 4 eran hospitales univer­
sitarios y 2 no universitarios.

■■ Pacientes

	Criterios de inclusión
Tener 18 años o más y la presencia de DRA, definido 
según los criterios del Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO), como un aumento de los valores de 
la creatinina sérica de 0,3 mg/dl (26,5 μmol/l) en 48 h o 
bien el incremento de 1,5 veces sobre la creatinina más 
baja registrada en los 7 días previos al ingreso.
Criterios de exclusión
Pacientes con enfermedad renal terminal según la Cla­
sificación Internacional de Enfermedades (CIE-9 y 

CIE-10), diálisis en el último año o unos valores de 
creatinina inicial en el hospital superior a 354 μmol/l. 
Posteriormente se excluyó a los pacientes que ingresa­
ron antes de la implementación del sistema, aquellos 
con alerta DRA tras el alta hospitalaria, los participan­
tes de estudios previos y todas las alarmas surgidas 
durante 2 semanas en las que se actualizó el sistema 
informático.

■■ Intervención
Los pacientes incluidos mediante el algoritmo de detec­
ción de DRA se aleatorizaron por el propio software en:
–– Grupo de intervención o alerta visible (GAV) 

(n = 3.059 pacientes): se muestra una alerta emer­
gente cada vez que un usuario accede a la 
historia electrónica del paciente, mientras cumpla 
criterios de DRA. La alerta consta de una opción que 
permite incluir el diagnóstico de DRA en la lista de 
problemas del paciente y un enlace a un conjunto 
de solicitudes (análisis de sangre, orina y prueba de 
imagen renal). Si el usuario acepta o rechaza la aler­
ta, esa alerta se suprime durante 48 horas para ese 
usuario.

–– Grupo de atención habitual o alerta silenciosa (GAS) 
(n = 2.971 pacientes): genera una alerta silenciosa 
registrada en el sistema, que no se muestra a los 
usuarios que acceden a la historia clínica.

Los usuarios que tenían acceso a las historias clínicas 
(médicos, residentes, becarios, enfermeras, asistentes 
médicos), habían recibido previamente formación so­
bre la definición del DRA, el funcionamiento de las 
alertas y aspectos éticos del estudio.

■■ Variables de resultado
Variable principal
Presentar alguno de los siguientes eventos: progresión 
del DRA (progresión del estadio KDIGO del DRA), ne­
cesidad de diálisis o bien mortalidad durante los 14 
días desde la aleatorización.

¿La utilización de alarmas electrónicas en la detección de daño 
renal tiene un impacto en la evolución del paciente? Experiencia 
multicéntrica en EE. UU.
Wilson FP, Martin M, Yamamoto Y, Partridge C, Moreira E, Arora T, et al. Electronic health record alerts for acute 
kidney injury: multicenter, randomized clinical trial. BMJ 2021;372:m4786.

Análisis crítico: Wenceslao A. Aguilera Morales, Melissa Cintra Cabrera, Mercedes Salgueira Lazo

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla
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Variables secundarias
Progresión del DRA, necesidad de diálisis y mortalidad 
durante los 14 días sucesivos. Registrar la frecuencia 
de diversas prácticas: documentación en la historia clí­
nica de la presencia de DRA, solicitud de análisis de 
orina, monitorización de creatinina y diuresis, adminis­
tración de fluidos endovenosos, uso de nefrotóxicos 
(contrastes, aminoglucósidos, antiinflamatorios no es­
teroideos [AINE], inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de 
angiotensina [ARA]), consulta con nefrología, estancia 
hospitalaria media y coste del ingreso.

■■ Tamaño muestral
 	 Se estimó en 6.030 pacientes, los cuales generaron un 

total de 226.316 alertas (incluyendo las alertas de am­
bos grupos GAV y GAS). De acuerdo con los resultados 
preliminares, consideran que obtener el 19,6% de pa­

cientes que cumplieran el objetivo primario era clínica­
mente significativo. Para cumplir dicho objetivo con 
una potencia del 90%, se calcula un tamaño muestral, 
el cual se incrementó el 20% para evitar el sesgo indu­
cido por el aprendizaje del médico en la identificación 
y atención de los casos de DRA.

■■ Promoción
El estudio fue apoyado por subvenciones recibidas por 
el primer autor (NIH P30DK079310 y RO1 DK113191). 
Las fuentes de financiación no participaron en el dise­
ño, recopilación, análisis, interpretación ni decisión de 
publicación. Todos los autores tienen acceso a los da­
tos del estudio y asumen la responsabilidad y precisión 
de los datos. Varios autores de la publicación recono­
cen ser consultores de farmacéuticas, recibir honora­
rios personales y subvenciones, pero en principio sin 
relación con esta publicación.

■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Los grupos tenían características basales similares, con una mediana de 71 años (GAV: 71 [59-81,7]; GAS: 71,3 [59,4-81,6] años). 
No hubo diferencia en cuanto al sexo (mujeres en GAV: 47%; GAS: 48,5%), ni en la raza (negra: 16% en ambos; hispana GAV: 
10,8% y GAS: 9,7%). Tampoco en la presencia de ERC (GAV: 38%; GAS: 37,9%) ni en patologías basales. La función renal en el 
momento del ingreso fue similar (filtrado glomerular estimado [FGe] GAV: 55,1 ml/min/1,73 m²; GAS: 55,1 ml/min/1,73 m²). Los 
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos fueron GAV: 32% y GAS: 31%. La mayoría pertenecían a un hospital 
universitario (GAV: 87,6% [n = 2.680]; GAS: 87% [n = 2.585]). No hubo diferencias entre GAV y GAS en cuanto a exposición a 
factores de riesgo las 72 horas previas al DRA.

Resultado principal
En los 14 días tras la aleatorización, no hubo diferencias entre ambos grupos en el momento de presentar alguno de los 3 eventos 
(tabla 1).

En los análisis a posteriori existe diferencia en la variable principal entre hospitales universitarios, basada fundamentalmente en la 
diferencia en cuanto al riesgo de mortalidad (v. tabla 1). En ambos casos, el evento principal y la mortalidad per se fueron más 
frecuentes en el grupo GAV en los hospitales no universitarios (v. tabla 1).

Variables secundarias
Sin diferencias en el análisis independiente a los 14 días de progresión del DRA, diálisis y mortalidad para GAV y GAS (tabla 2).

Los pacientes en GAV tenían más probabilidad de recibir fluidoterapia endovenosa (el 38,4 frente al 34,8%; diferencia absoluta [DA]: 
3,8%; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,4-6,2), solicitud de análisis de orina (el 17 frente al 14,9%; DA: 1,9%; IC95%: 0,1-3,7) 
y de seriación de creatinina sérica (el 87,4 frente al 85,2%; DA: 1,8%; IC95%: 0,1-3,6) a las 24 horas tras la aleatorización. Fue más 
frecuente la inclusión de DRA en el listado de problemas del paciente en el grupo GAV (el 70 frente al 63%; DA: 7%; IC95%: 4,6-9,3%).

No hubo diferencia en cuanto a medición de diuresis (GAV: 73%, GAS: 71,7%; DA: 1,7%; IC95%: -0,6-4) y exposición a contraste 
(GAV: 3,8%, GAS: 3,4%; DA: 0,3%; IC95%: -0,6-1,2).

La exposición a aminoglucósidos fue similar (GAV: 0,5, GAS: 0,6%), igualmente con la exposición a AINE (GAV: 4,7%, GAS: 5,6%; 
DA: -1%; IC 95%: -2-0,1) y la de IECA/ARA (GAV: 13,9, GAV: 14,3%; DA: -0,1; IC95%: -1,8-1,6).

No hubo diferencia en la consulta al especialista en los 14 días (GAV: 24, GAS: 23,8%; DA: 0,1%; IC95%: -2,1-2,2).

Alta hospitalaria, duración del DRA, estancia media y coste medio total de la hospitalización se presentan en la tabla 2.
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■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

No se ha demostrado, a pesar del significativo tamaño muestral, que el sistema de alerta implantado sea una ventaja en términos 
de progresión del DRA, diálisis o mortalidad. En los hospitales no universitarios incluidos, se objetiva un incremento de la mortalidad 
en el brazo GAV. Por ello, los autores abogan por reconsiderar el sistema de alertas actuales.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado, con un tamaño muestral que le confiere una 
potencia adecuada. Estudia el posible impacto en términos de mortalidad, necesidad de diálisis y progresión del daño renal agudo 
surgido de la implementación de alertas electrónicas en pacientes con deterioro de la función renal.

Hubo una distribución equitativa en los centros participantes (universitarios, no universitarios, hospitales terciarios y pequeños hos­
pitales comunitarios).

Tabla 1.  Variable principal y análisis a posteriori

Variables GAV (n = 3.059) GAS (n = 2.971) RR (IC95%)

Progresión del DRA, diálisis o mortalidad 
a los 14 días

653 (21%) 622 (21%) 1,02 (0,96-1,13; p = 0,67)

Progresión del DRA, diálisis o mortalidad 
a los 14 días por subgrupos

HU: 21% HU: 22% 0,97 (0,87-1,07; p = 0,54)

HNU: 24% HNU: 16% 1,49 (1,12-1,98; p = 0,006)

Mortalidad a los 14 días por subgrupos HU: 8% HU: 9% 0,89 (0,74-1,06; p = 0,18)

HNU: 15,6% HNU: 8,6% 1,82 (1,22-2,72; p = 0,003)

DRA: daño renal agudo; GAV: grupo de alerta visible en la historia clínica; GAS: grupo de alerta «silenciosa»; HNU: hospital no 
universitario; HU: hospital universitario; IC95%: intervalo de confianza al 95%; RR: riesgo relativo.

Tabla 2.  Análisis de variables secundarias

Variables GAV (n = 3.059) GAS (n = 2.971) Porcentaje de diferencia (IC95%)

Mortalidad a los 14 días (n) 272 (9%) 265 (9%) -0,3 (1,7-1,1)

Progresión del DRA a los 14 días (n) 487 (16%) 461 (16%) 0,5 (-1,3-2,3)

Diálisis a los 14 días (n) 106 (3,5%) 93 (3%) 0,3 (0,6-1,1)

Estancia media (días) 4,3 4,2 0,1 (-0,2-0,3)

Alta hospitalaria (n) 1.503 (50%) 1.494 (50%) -1,4 (-4-1,1)

Duración del DRA <2 días (n) 2.239 (73,2%) 2.108 (71%)

Coste total hospitalario (mediana en dólares) 20.100 19.100 740,5 (287-1.768)*

*Diferencia absoluta de medianas (rango intercuartílico).
DRA: daño renal agudo; GAV: grupo de alerta visible en la historia clínica; GAS: grupo de alerta «silenciosa»; IC95%: intervalo de 
confianza al 95%; n: pacientes (%).
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Ambos grupos de estudio eran comparables en cuanto a características basales. Para la inclusión de los pacientes se utiliza la defi­
nición KDIGO de daño renal agudo. Consideramos que esa definición puede sobreestimar la gravedad del daño renal ya que no se 
tiene en cuenta el grado (AKI 1, 2 o 3) en el momento de la inclusión. Si se considerara el grado KDIGO, se podría hacer una indi­
vidualización del tipo de actuación en cada paciente.

Del mismo modo, consideramos una limitación del estudio el hecho de no haber realizado un análisis de la variable principal ajus­
tado por el grado KDIGO en el momento de la alerta. Esto podría habernos proporcionado unos resultados diferentes al analizar las 
variables en función de la gravedad del daño renal.

Una de las principales evidencias fue la diferencia de resultados en mortalidad en los universitarios y no universitarios, con peores 
resultados en los no universitarios. Los resultados del estudio no nos permiten aclarar la causa de esta diferencia. Sin embargo, 
parece que está relacionada directa o indirectamente con la implementación de la alerta. Además, pensamos que esa diferencia se 
ha podido justificar por las características intrínsecas de cada hospital. Posiblemente, la alerta genera un cambio en el manejo del 
paciente que, asociado a las diferencias estructurales y formativas entre los centros previamente señaladas, ha podido condicionar 
una serie de medidas contraproducentes que prioricen la patología renal.

Finalmente, consideramos que habría sido fundamental incluir una serie de pautas de actuación en las alertas, en función de la si­
tuación clínica del paciente. Una opción sería la inclusión de un protocolo de actuación mediante un algoritmo diagnóstico-terapéu­
tico, en el que se valoren las características específicas de cada paciente.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los resultados finales no han demostrado el objetivo del estudio. Consideramos que los puntos clave que deben mejorarse son la 
implementación de una formación exhaustiva previa acerca del manejo del daño renal agudo, así como la inclusión de unas pautas 
de actuación básicas y estandarizadas.

■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología clínica
Tema: Daño renal agudo
Tipo de artículo: Diagnóstico
Palabras clave: Daño renal agudo. Fracaso renal agudo. Alerta electrónica. Alerta emergente
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Débil
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Ensayo clínico multicéntrico (16 centros y 8 países), 

doble ciego, controlado con placebo. Pacientes reclu­
tados desde enero hasta mayo de 2019, con un segui­
miento de 6 meses.

■■ Asignación

	Aleatoria en proporción 2:1. No se especifica el méto­
do de aleatorización.

■■ Enmascaramiento

N	Doble ciego.

■■ Ámbito

	Pacientes reclutados en 16 centros de 8 países.

■■ Pacientes
Se seleccionó a 39 pacientes, 26 en el grupo de trata­
miento y 13 en el grupo de placebo.


	Criterios de inclusión
Pacientes de 6 años o más, diagnosticados de hiper­
oxaluria tipo 1 confirmada mediante análisis genéti­
co, con filtrado glomerular renal estimado (FGRe) 
≥ 30 ml/min/1,73 m2, excreción urinaria de oxalato 
≥ 0,70 mmol/24h/1,73 m2 y sin evidencia clínica de oxa­
losis extrarrenal determinada por los investigadores.
Si alguno de los pacientes estaba en tratamiento con 
piridoxina (vitamina B6), el régimen de tratamiento te­
nía que haber sido el mismo, al menos los 90 días 
previos a la aleatorización.
Criterios de exclusión
No definidos específicamente.

■■ Intervención
Seleccionados 39 pacientes:
–– Veintiséis en el grupo de tratamiento (lumasiran 

subcutáneo [3 mg/kg]).

–– Trece en el grupo placebo (placebo subcutáneo [no 
indican qué utilizaron como placebo]).

En ambos grupos se pusieron dosis al inicio del segui­
miento y en los meses 1, 2, 3 y 6.
Se realizó un análisis por intención de tratar.

■■ Variables de resultado
Variable principal
Porcentaje de cambio de la excreción de oxalato en 
orina de 24 h corregida por superficie corporal desde 
la línea de base hasta el sexto mes.
Variables secundarias
Porcentaje de cambio en los niveles de oxalato plasmá­
tico desde la línea de base hasta el sexto mes, porcen­
taje de pacientes con excreción de oxalato en orina de 
24 horas ≤ 1,5 veces el límite alto del rango normal 
(0,514 mmol/24 h/1,73 m²) a los 6 meses, el cambio 
absoluto en los valores de oxalato en orina de 24 h y 
de oxalato plasmático desde la línea de base hasta el 
sexto mes.

■■ Tamaño muestral
 	 Se estimó que una muestra de 24 pacientes propor­

cionaba, al menos, el 90% de potencia para detectar 
una diferencia (lumasiran frente a placebo) del –37% 
de excreción de oxalato en orina de 24 h a un nivel 
de significación bilateral del 5%, con la hipótesis de 
una reducción media del 17% en el grupo de placebo 
y una desviación estándar del 25% en ambos grupos. 
Para tener en cuenta los posibles abandonos, el ta­
maño muestral fue estimado finalmente en 30 pa­
cientes.

■■ Promoción
Financiado por Alnylam Pharmaceuticals.

¿En qué porcentaje cambia la excreción de oxalato en orina 
de 24 horas el tratamiento con lumasiran en niños de 6 años 
o mayores diagnosticados de hiperoxaluria primaria tipo 1?
Garrelfs SF, Frishberg Y, Hulton SA, Koren MJ, O’Riordan WD, Cochat P, et al.; ILLUMINATE-A Collaborators. Lumasiran, 
an RNAi therapeutic for primary hyperoxaluria type 1. N Engl J Med. 2021;384:1216-26.
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■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Los grupos eran homogéneos, con una mediana de edad de 14 años (rango de 6-60 años), con predominio de niños en ambos 
grupos (67%), con un porcentaje de uso de piridoxina como tratamiento del 50% en el grupo del lumasiran y del 69% en el del 
placebo, con valores similares de excreción urinaria de oxalato en 24 h (1,84 ± 0,6 mmol/24 h/1,73 m² en el grupo de intervención 
y 1,79 ± 0,68 mmol/24 h/1,73 m² en el grupo placebo), así como de oxalato plasmático (14,8 ± 7,6 µmol/l en el grupo de interven­
ción y 15,5 ± 7,3 µmol/l en el grupo placebo) y de filtrado glomerular renal estimado (83,0 ± 25,5 ml/min/1,73 m² en el grupo de 
tratamiento y 78,9 ± 26,8 ml/min/1,73 m² en el grupo placebo). En los 12 meses previos al inicio del seguimiento, presentaron li­
tiasis renal 11 pacientes en el grupo del lumasiran (42%) y 4 en el grupo placebo (31%).

Variable principal
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje de cambio en la excreción urinaria de oxalato en 
24 h tras 6 meses entre el grupo de tratamiento con lumasiran [-65,4%, (de –71,3 a –59,5)] y el grupo de placebo [-11,8% (de 
–19,5 a –4,1)].

Variables secundarias
El porcentaje de cambio en los niveles de oxalato plasmático a los 6 meses fue de –39,8% (de –45,8 a –33,8) en aquellos pacientes 
tratados con lumasiran, frente a un –0,3% (de –9,1 a 8,5) en las personas pertenecientes al grupo placebo.

El porcentaje de pacientes con excreción de oxalato en orina de 24 h ≤ 1,5 veces el límite alto del rango normal a los 6 meses de 
iniciar el estudio fue de un 84% (del 64 al 95%) en el grupo de lumasiran, frente a un 0% (del 0 al 25%) en el grupo de placebo.

El cambio absoluto en los valores de oxalato en orina de 24 horas a los 6 meses fue de –1,24 mmol/24 h/1,73 m2 (de –1,37 a –1,12) 
en el grupo de lumasiran y de –0,27 mmol/24 h/1,73 m2 (de –0,44 a –0,1) en el grupo de placebo.

El cambio absoluto en los valores de oxalato plasmático a los 6 meses de iniciar el estudio fue de –7,5 µmol/l (de –9,0 a –5,9) en el 
grupo de pacientes tratados con lumasiran, frente a 1,3 µmol/l (de –1,0 a 3,5) en el grupo de placebo.

Todos estos datos fueron calculados para un intervalo de confianza del 95% y los resultados fueron estadísticamente significativos, 
con un valor p < 0,001.

Efectos secundarios
El 85% de los pacientes que recibieron lumasiran y el 69% de los que recibieron placebo presentaron efectos adversos, todos ellos 
de gravedad leve o moderada. No se registró ningún efecto adverso grave o muerte en ninguno de los grupos.

Uno de los pacientes en el grupo del lumasiran abandonó el tratamiento por fatiga y déficit de atención.

El efecto adverso más común en el grupo del lumasiran fue la reacción local leve y transitoria en el lugar de inyección (38%), efec­
to que no ocurrió en ninguno de los pacientes del grupo placebo.

El resto de los efectos secundarios referidos fueron cefalea (lumasiran [12%] frente a placebo [23%]), rinitis (lumasiran [8%] frente 
a placebo [15%]) e infección de las vías respiratorias altas (lumasiran [8%] frente a placebo [15%]).

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con lumasiran reduce la excreción urinaria de oxalato, que es la causa de la insuficiencia renal progresiva en la hiper­
oxaluria primaria tipo 1. La mayoría de los pacientes que recibieron lumasiran tenían valores normales o cerca de la normalidad 
después de 6 meses de tratamiento.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad hereditaria que conduce a una producción endógena excesiva de oxalato. Esta enfer­
medad, que afecta al metabolismo del glioxilato y del oxalato, es un trastorno autosómico recesivo con una prevalencia de 1 a 
3 casos por millón de personas. Se identifican tres formas genéticas, aunque la tipo 1 es la más frecuente (80%) y grave, por lo que 
está justificado hoy día el trasplante combinado de hígado y riñón.
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Lumasiran es un ARN de interferencia (ARNi) que degrada el ARN mensajero que codifica la glicolato oxidasa con lo que se reduce 
la producción hepática de oxalato y se incrementa la concentración de su precursor, el glicolato, que es fácilmente excretado.

Este ensayo clínico logra demostrar que el tratamiento con lumasiran en pacientes con 6 años o más disminuye de forma importan­
te tanto la excreción urinaria de oxalato como los niveles de oxalato sérico y llega a alcanzar en un alto porcentaje niveles normales 
o muy cercanos a la normalidad.

Desde el punto de vista metodológico, se trata de un ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con un tamaño de 
muestra adecuado según los cálculos previos y realizado en un grupo homogéneo de personas con hiperoxaluria tipo 1, lo que le 
dota de validez interna y externa.

Aunque la muestra pueda parecer escasa, no lo es si se tiene en cuenta la prevalencia de la enfermedad y ha sido, además, suficien­
te para demostrar significación estadística en los resultados.

Cabe destacar como puntos de mejora que no se especifica la forma de aleatorización de la muestra y tampoco se especifican los 
criterios de exclusión.

El uso de la orina de 24 h tiene el inconveniente de la posibilidad de una recogida inadecuada. Aunque los autores han utilizado el 
cociente oxalato/creatinina, podrían haber expresado los resultados en forma de índice de excreción o, mejor, como excreción frac­
cional, ya que disponían de la información necesaria para ello.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Lumasiran disminuye de forma importante la excreción de oxalato en orina de 24 h, así como los niveles de oxalato plasmático a los 
6 meses de iniciar el tratamiento. Este fármaco muestra unos resultados prometedores y podría aportar un enlentecimiento en la 
progresión de la enfermedad renal. Será muy interesante conocer los resultados obtenidos en pacientes que persisten con el trata­
miento a medio y largo plazos.

■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología clínica
Tema: Hiperoxaluria primaria
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Hiperoxaluria primaria. Lumasiran
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A

Conflicto de intereses
Teresa Moraleda Mesa, Víctor Manuel García Nieto y María Isabel Luis Yanes declaran no tener conflictos de intereses.
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Tipo de diseño y seguimiento 
 	 Estudio de cohortes retrospectivo que incluye a todos 

los pacientes adultos prevalentes en hemodiálisis en 
EE. UU. que inician tratamiento con zolpidem o trazo­
dona del 1 de julio de 2013 al 30 de diciembre de 
2016. Seguimiento de 30 días tras el inicio del trata­
miento. 

■■ Ámbito

	Los datos están extraídos del United States Renal Data 
System (USRDS). 

■■ Pacientes

	Criterios de inclusión
Los únicos criterios de inclusión, además de haber ini­
ciado el tratamiento con zolpidem o trazodona en el 
mencionado periodo de estudio, eran:
–– Recibir hemodiálisis durante los 180 días previos al 

inicio de la medicación en estudio.
–– Continuar en hemodiálisis durante el periodo en 

estudio (30 días tras el inicio de zolpidem/trazodo­
na).

Criterios de exclusión
Los criterios de exclusión eran:
–– Edad < 18 años.
–– Tiempo en diálisis < 90 días.
–– Inicio de la medicación en estudio durante un ingre­

so hospitalario.
–– Inicio de la medicación en estudio concomitante a 

una fractura.
–– Datos demográficos incompletos en los registros.

–– Si el inicio de la medicación en estudio se hubiera 
producido con dosis diferentes a las recomendadas 
para el manejo del insomnio. 

■■ Intervención
De un total de 31.055 pacientes incluidos, 18.941 
(61%) iniciaron zolpidem y 12.114 (39%) iniciaron tra­
zodona. Análisis por intención de tratar. 

■■ Variables de resultado
–– Evento primario: caída con resultado de fractura 

que precisa hospitalización en los 30 días siguientes 
al inicio del tratamiento (definido por presencia en 
el informe de alta del código CIE-9 o CIE-10 corres­
pondiente a fractura, además del código CIE-9 o 
CIE-10 correspondiente a caída).

–– Evento ampliado: fractura que precisa hospitaliza­
ción en los 30 días siguientes al inicio de tratamien­
to (definido por presencia en el informe de alta del 
código CIE-9 o CIE-10 correspondiente a fractura). 

■■ Tamaño muestral
 	 No se especifican las estimaciones realizadas para cal­

cular el tamaño muestral necesario.

■■ Promoción y conflicto de intereses
El estudio recibe financiación de sendas becas de Ins­
titutos Nacionales de Salud. Los autores reciben hono­
rarios de múltiples instituciones científicas y universita­
rias, además de pagos por consultorías de Astra 
Zeneca y Fresenius Medical Care.

En pacientes en hemodiálisis, ¿supone mayor riesgo de caídas 
con fracturas el uso de zolpidem o de trazodona 
para el tratamiento del insomnio?
Assimon MM, Flythe JE. Zolpidem versus trazodone initiation and the risk of fall-related fractures among individuals 
receiving maintenance hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2020;16:88-97.

Análisis crítico: Nayara Panizo González1, Javier Eduardo Reque2, Luis Gerardo D’Marco3

1 Servicio de Nefrología. Hospital Clínico Universitario de Valencia. Valencia
2 Servicio de Nefrología. Hospital General Universitario de Castellón. Castellón de la Plana
3 Departamento de Medicina y Cirugía. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Cardenal Herrera-CEU. Valencia

NefroPlus 2021;13(2):31-33
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■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
No existen diferencias en las características basales de los grupos; la media de edad es de 59 ± 14 años en el grupo de zolpidem y 
de 61 ± 15 en el de trazodona, y el porcentaje de mujeres es del 45% en el primer grupo y del 47% en el segundo. El porcentaje 
de diabéticos era del 67 y el 71%, respectivamente. Tampoco había diferencias en el número de indicadores de fragilidad en los dos 
grupos.

Variable principal
La hazard ratio (HR) ajustada (intervalo de confianza del 95% [IC95%]) de fractura relacionada con caídas en el grupo de zolpidem 
(n = 18.941) fue de 1,71 (1,11-2,63), y la ratio por 1.000 personas/año fue de 44,6 frente a 34,1 en el grupo de trazodona (n = 
12.114). Al analizar los resultados dividiendo a los tratados con zolpidem con dosis baja (< 5 mg/día; n = 12.382) y con dosis alta 
(> 5 mg/día; n = 6.559), la HR ajustada (IC95%) fue de 1,60 (1,01-2,55) en el primer caso y de 1,85 (1,01-3,01) en el segundo, con 
una ratio por 1.000 personas/año de 46,2, 41,7 y 34,1 para los grupos de zolpidem a dosis baja, zolpidem a dosis alta y trazodona, 
respectivamente.

Variables secundarias
El análisis por subgrupos sugiere una asociación más potente entre zolpidem y el riesgo de fracturas relacionadas con caídas frente 
a trazodona en los subgrupos de pacientes de 60 años o más, hombres, individuos con algún indicador de fragilidad y aquellos que 
recibían, al menos, un fármaco adicional con acción sobre el sistema nervioso central (SNC), pero no se alcanzaba la significación 
estadística. Estos subgrupos son precisamente aquellos en los que el zolpidem por ficha técnica ha de iniciarse a dosis más bajas, 
pese a lo que los autores objetivan que el 30% de individuos mayores de 60 años, el 30% de mujeres, el 32% de individuos con 
indicadores de fragilidad y el 38% de individuos que recibían otro fármaco con acción sobre el SNC habían iniciado el tratamiento 
con zolpidem a dosis superiores a las recomendadas.

Los análisis ampliados a 60 y 90 días arrojaban resultados similares a los del análisis primario.

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes en hemodiálisis, el uso de zolpidem se asocia con mayor riesgo de fracturas relacionadas con caídas en el primer mes 
tras el inicio del tratamiento que el uso de trazodona para el tratamiento del insomnio. El efecto es independiente de la dosis, pero 
tiende a ser más acusado en mujeres, individuos mayores de 60 años, frágiles o que reciben algún otro fármaco con acción sobre 
el SNC.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es bien conocido el efecto deletéreo que la insuficiencia renal crónica con necesidad de tratamiento renal sustitutivo tiene sobre la 
calidad del sueño de los pacientes1, con el evidente impacto negativo en su calidad de vida. Los hipnóticos no benzodiazepínicos y 
la trazodona (antidepresivo sedante) son los fármacos más comúnmente prescritos en EE. UU. para el tratamiento de esta proble­
mática.

Conociendo el perfil de efectos adversos de este tipo de medicación en la población general2-3, el presente estudio pretende com­
probar si el empleo de alguno de ellos conlleva un riesgo incrementado de caídas y fracturas en la población en hemodiálisis.

Se trata de un gran estudio epidemiológico, con lo que la muestra estudiada es altamente representativa de la población en estudio. 
Tiene en cuenta para el análisis los múltiples factores de confusión implicados en el evento y emplea un diseño de nuevo usuario 
para mitigar los sesgos asociados a los estudios observacionales con medicación.

El análisis estadístico es complejo y el estudio consta de varias limitaciones derivadas de su naturaleza observacional, como el hecho 
de que no se hayan registrado las cifras tensionales ni se disponga de seguridad sobre la correcta cumplimentación de los tratamien­
tos y, sobre todo, el hecho de que la aparición del evento se registre exclusivamente por el código empleado en el informe de alta 
con la alta probabilidad derivada de casos perdidos.

Aun así, consideramos que se trata de un estudio que apoya al clínico en la toma de decisiones, apuntando a una mayor seguridad 
en el empleo de trazodona sobre zolpidem en pacientes con riesgo de caídas y/o fracturas. Asimismo, en caso de emplear este úl­
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timo, los resultados de este trabajo alertan sobre la importancia del empleo de dosis bajas en mujeres, ancianos, pacientes con alto 
índice de fragilidad o aquellos que reciben otros fármacos psicótropos.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Consideramos que se trata de un estudio metodológicamente riguroso y bien diseñado, que emplea múltiples recursos para mitigar 
los sesgos derivados de su naturaleza observacional. Llama la atención sobre una problemática escasamente representada en la 
bibliografía científica, pero de alto impacto en la práctica clínica diaria y en la calidad de vida de los pacientes en hemodiálisis, faci­
litando la toma de decisiones basada en la evidencia científica.

■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Tratamiento renal sustitutivo
Tema: Insomnio en hemodiálisis
Tipo de artículo: Original
Palabras clave: Hemodiálisis. Sedantes. Hipnóticos. Fracturas. Caídas
NIVEL DE EVIDENCIA: IIb
GRADO DE RECOMENDACIÓN: B
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

Conflicto de intereses
Los autores no tienen conflictos de interés en relación con el presente artículo.
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■■ Objetivo
Los niveles elevados de fósforo sérico aumentan el ries­
go de calcificación vascular y de morbimortalidad. Su 
toxicidad es multifactorial, pero se explica en parte a 
través de las partículas de calciproteína, que son cristales 
de fosfato cálcico estabilizados por la fetuína-A. Las par­
tículas de calciproteína primaria son transportadores fi­
siológicos de calcio y fósforo, pero, cuando se transfor­
man en partículas de calciproteína secundaria de forma 
espontánea, tienen efectos proinflamatorios y citotóxi­
cos. El tiempo que tardan las primeras en transformarse 
en las segundas se denomina T50 o tiempo de estrés 
por calcificación y, por tanto, cuanto menor sea su valor, 
mayor será el riesgo de calcificación vascular.  
En este estudio se compara el valor de T50 en pacien­
tes con hiperparatiroidismo secundario en tratamiento 
con etelcalcetida, un calcimimético de segunda gene­
ración y con maxacalcitol, un activador del receptor de 
la vitamina D. Además, se estudian sus efectos sobre 
la fuerza muscular y parámetros relacionados con la 
demencia mediante la prueba DASC-21 (Dementia 
Assessment Sheet for Community-Based Integrated 
Care System).

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, con grupo 

de intervención (etelcalcetida) y grupo control activo 
(maxacalcitol). Pacientes en programa de hemodiálisis 
en 23 centros de Osaka (Japón) con hiperparatiroidis­

mo secundario. Tiempo de seguimiento: 12 meses 
(diciembre 2018-diciembre 2019).

■■ Asignación

	Asignación aleatoria (1:1) mediante REDCap System, 
estratificada por combinación de las siguientes varia­
bles: sexo (hombre/mujer), edad (< 65 o ≥ 65 años) y 
niveles de fósforo sérico (< 6,0 o ≥ 6,0 mg/dl).

■■ Enmascaramiento

N	Ensayo clínico abierto, con enmascaramiento de los 
analistas de resultados (punto final ciego).

■■ Pacientes

	Pacientes con hiperparatiroidismo secundario, entre 20 
y 80 años, en programa de hemodiálisis en 23 centros 
de Osaka (Japón); 167 pacientes en el grupo de inter­
vención y 159 pacientes en el grupo control activo.
Criterios de inclusión
Edad entre 20 y 80 años, ≥ 90 días en programa de he­
modiálisis, modalidad de tres sesiones por semana, valor 
de la hormona paratiroidea (PTH) ≥ 241 pg/ml, va­
lor del calcio corregido ≥ 8,4 mg/dl y no haber recibido 
tratamiento con calcimiméticos (etelcalcetida, cinacal­
cet, evocalcet) o activadores del receptor de la vitamina 
D en las 4 semanas previas.
Criterios de exclusión
Antecedentes de hiperparatiroidismo, fractura ósea, 
infarto agudo de miocardio (IAM), ictus, amputaciones 

¿Es etelcalcetida más eficaz que maxacalcitol para disminuir 
la propensión a calcificaciones vasculares en el tratamiento 
del hiperparatiroidismo secundario?
Shoji T, Nakatani S, Kabata D, Mori K, Shintani A, Yoshida H, et al. Comparative effects of etelcalcetide and 
maxacalcitol on serum calcification propensity in secondary hyperparathyroidism: A randomized clinical trial. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2021;16:599-612.

Análisis crítico: Pedro Barrera Baena1,3*, Clara Sanz García1,3*, Beatriz Martín Carro2,3, Julia Martín Vírgala2,3, 

Manuel Naves Díaz2,3#, Jorge B. Cannata Andía2,3,4#

1 Área de Gestión Clínica de Nefrología. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo
2 Unidad de Gestión Clínica de Metabolismo Óseo. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo
3 �Metabolismo Óseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crónicas. Instituto de Investigación Sanitaria del Principado 
de Asturias. Oviedo

4 Departamento de Medicina. Universidad de Oviedo. Oviedo
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■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Se seleccionó a 425 pacientes; tras aplicar criterios de exclusión, se distribuyó aleatoriamente a 326 pacientes: 167 al grupo de in­
tervención y 159 al grupo control activo. Tras exclusiones posteriores por no haber recibido el fármaco, incumplimientos del proto­
colo o falta de localización durante la intervención, el número de pacientes en cada análisis fue: 324 en el análisis de seguridad, 321 
en el análisis principal y 319 en el análisis por protocolo.

Características basales de la muestra
No hubo diferencias en las variables principales (sexo, edad, DM y tiempo en hemodiálisis). Se observaron diferencias basales en 
otras variables: en el grupo asignado a etelcalcetida se observó menor prevalencia de fracturas óseas, menos episodios de revascu­

o revascularizaciones (coronarias o de miembros infe­
riores) en los 12 meses previos, antecedentes de insu­
ficiencia cardiaca de grado III-IV NYHA, saturación O2 
< 90%, enfermedad grave con < 12 meses de expec­
tativa de vida, alteración de pruebas de función hepá­
tica (aspartato aminotransferasa [AST] y alanina ami­
notransferasa [ALT] > 3 veces el límite superior de la 
normalidad), embarazo o lactancia, alergia a etelcalce­
tida o maxacalcitol, tratamiento con denosumab o 
bifosfonatos.

■■ Intervención
425 pacientes cribados y 326 aleatorizados tras aplicar 
criterios de exclusión:
–– Grupo de intervención (167 pacientes): etelcalceti­

da i.v. 5 mg 3 veces/semana tras cada sesión. Ajus­
te de dosis entre 2,5 y 15 mg en función de los ni­
veles de calcio y PTH. Si el calcio corregido es 
< 7,5 mg/dl, suspensión y reintroducción cuando 
los niveles sean ≥ 8,4 mg/dl.

–– Grupo control activo (159 pacientes): maxacalcitol 
i.v. 5 µg 3 veces/semana en pacientes con valores 
de PTH < 500 pg/ml o 10 µg 3 veces/semana con 
valores de PTH ≥ 500 pg/ml. Si el calcio corregido es 
> 11,5 mg/dl, suspensión y reintroducción cuando 
los niveles sean < 11,0 mg/dl.

■■ Variables del estudio
Variable principal
Modificaciones en el valor de T50 a los 12 meses de 
seguimiento.
Variable secundaria
Modificaciones en la fuerza de agarre de los pacientes 
(midiendo la fuerza del brazo) a los 12 meses.
Variable terciaria
Cambios en funciones cognitivas y habilidades diarias 
a los 12 meses de seguimiento.

■■ Otras variables analizadas
Modificaciones precoces del T50 a los 3-6 meses, pro­
porción de pacientes con niveles objetivo de calcio, 
fósforo y PTH a los 3, 6 y 12 meses, reducciones de PTH 
≥ 30% a los 3, 6 o 12 meses, niveles del producto del 

calcio por el fósforo (CaxP) a los 3, 6 y 12 meses, nive­
les de factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) 
y fetuína-A a los 3, 6 y 12 meses, hipo e hipercalcemias 
con cese de tratamiento, síntomas asociados con el 
fármaco, eventos adversos y fallecimientos.

■■ Tamaño muestral
 	 Según evaluaciones previas, fue estimado en un total 

de 400 participantes: 200 participantes por grupo; su­
poniendo una tasa de abandono del 10%, para alcan­
zar el 80% de poder estadístico con un error bilateral 
del 5%, se estima en un total de 178 pacientes por 
grupo.

■■ Estadística
Se realizaron tres análisis estadísticos:
Análisis principal
Análisis por intención de tratar a todos los pacientes, 
salvo pérdida de datos.
Análisis por protocolo
Pacientes del análisis principal, excluyendo a aquellos 
que infringieron el protocolo (criterios de inclusión/
exclusión), el uso concomitante de fármacos o el uso 
o dosificación del fármaco en estudio.
Análisis de seguridad
Se excluye a aquellos pacientes que nunca recibieron 
ninguno de los fármacos en estudio.
Las variables continuas fueron definidas por medianas 
y rangos intercuartílicos; las variables cualitativas, en 
números y porcentajes.
Se utilizó la regresión lineal multivariable para variables 
continuas y la regresión logística multivariable para las 
variables cualitativas, ambos análisis ajustados por 
edad, sexo y niveles de fósforo, con un nivel de signi­
ficación bilateral del 5%.
Se utilizó el programa estadístico R versión 4.0.2.

■■ Promoción y conflicto de intereses
Patrocinado por Ono Pharmaceutical (para T. Shoji). 
Los patrocinadores declaran que no intervinieron en el 
diseño, recopilación de datos, realización, análisis, in­
terpretación, revisión, aprobación ni decisión de enviar 
el artículo para su publicación.
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larización coronaria, mayor prevalencia de fibrilación auricular, valores más bajos de FGF-23 y mayor proporción de pacientes en 
tratamiento con oxihidróxido sucroférrico y sevelámero.

Resultados de laboratorio
Hubo un descenso de niveles de la PTH en ambos grupos; los niveles de calcio y el producto CaxP disminuyeron con etelcalcetida y 
aumentaron con maxacalcitol; los niveles de fósforo se mantuvieron estables con maxacalcitol y disminuyeron ligeramente con 
etelcalcetida. Se informó de disminución de FGF-23 con etelcalcetida y aumento en el grupo control, mientras que los niveles de 
fetuína-A se mantuvieron estables.

Utilización de otros fármacos
En el grupo de etelcalcetida fue necesario utilizar alfacalcidiol oral en el 31% de los pacientes por hipocalcemia, aumentó el uso de 
carbonato cálcico y disminuyó el de carbonato de lantano. En el grupo de maxacalcitol, el uso de carbonato cálcico disminuyó y el 
de carbonato de lantano y oxihidróxido sucroférrico aumentó. El calcio en el baño de diálisis no se modificó en ninguno de los 
grupos.

Objetivos primario, secundario y terciario
El T50 se prolongó 20 minutos con etelcalcetida frente a maxacalcitol (diferencia estadísticamente significativa). En el análisis a 
posteriori encontraron diferencias estadísticamente significativas a favor de etelcalcetida alargando el T50 en los meses 3, 6 y 12 
desde el inicio del estudio. No hubo diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a la fuerza de agarre de los pacientes ni 
en el DASC-21.

Otras variables
Hubo diferencias estadísticamente significativas a la hora de alcanzar niveles de rango de PTH, calcio y fósforo, y de reducir ≥ 30% 
los niveles de PTH a los 3 meses a favor de etelcalcetida; no obstante, esta diferencia se perdió a los 6 y 12 meses de seguimiento. 
El producto CaxP y los niveles de FGF-23 fueron menores en el grupo de etelcalcetida, y en este caso se mantuvo una diferencia 
estadísticamente significativa durante todo el estudio.

Eventos adversos
El porcentaje de eventos adversos relevantes fue del 19,4% en el grupo de etelcalcetida frente al 27,7% en el grupo de maxacalci­
tol, y las diferencias más relevantes se encuentran en el número de hospitalizaciones, 38 (18%) frente a 65 (25%), y en el de infec­
ciones, 3 (2%) frente a 20 (9%), respectivamente.

En cuanto a los síntomas subjetivos, el prurito fue el más común en ambos grupos, las náuseas y vómitos fueron más frecuentes 
con maxacalcitol (el 11 frente al 5% y el 8 frente al 5%, respectivamente), y la diarrea fue más frecuente con etelcalcetida (el 10 
frente al 4%). La interrupción temporal de etelcalcetida, siempre por hipocalcemia, se produjo en el 18,2% de casos, y de maxacal­
citol, por hipercalcemia, en el 6,3% de pacientes. No hubo diferencias relevantes en el número de fallecimientos.

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El aumento del T50 con etelcalcetida podría ser debido a la disminución de los niveles de calcio y fósforo, respecto al grupo de maxa­
calcitol, con el consiguiente beneficio en morbimortalidad, aunque sin diferencias en la fuerza muscular ni en parámetros cognitivos. 
A pesar de que las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) no priorizan un grupo farmacológico frente a otro, según 
este estudio, la utilización de etelcalcetida podría disminuir la propensión a calcificación vascular frente a maxacalcitol.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El hiperparatiroidismo secundario asociado a la enfermedad renal crónica repercute en un importante aumento de morbimortalidad 
cardiovascular, especialmente entre pacientes en régimen de hemodiálisis1. Se trata de un factor de riesgo modificable frente al cual 
se cuenta con diversas alternativas terapéuticas, fundamentalmente activadores del receptor de vitamina D (VDRA) y agonistas del 
receptor de calcio (calcimiméticos). Las últimas guías KDIGO sobre trastornos del metabolismo óseo y mineral en enfermedad renal 
crónica (CKD-MBD) no señalan ninguna de las anteriores como preferente. Hasta la fecha no se habían publicado ensayos clínicos 
diseñados específicamente para comparar estos dos fármacos2.

El estudio VICTORY ha mostrado que el calcimimético etelcalcetida es más eficaz que el VDR maxacalcitol en la reducción del T50, 
lo que confirma la hipótesis inicial del estudio. El T50 es un índice de propensión de calcificación in vitro que podría ser considerado 
un marcador subrogado de calcificación vascular.
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El estudio VICTORY no ha logrado demostrar que el VDRA maxacalcitol sea superior al calcimimético en mejorar la fuerza muscular 
(evaluada mediante fuerza de agarre de las manos) o a nivel cognitivo (evaluado mediante el índice validado denominado DASC-21), 
por lo que no se ha confirmado la hipótesis inicial del estudio.

La principal limitación del estudio, señalada por los autores, radica en el hecho de que la superioridad de etelcalcetida sobre maxa­
calcitol sobre la mejoría del T50 es un resultado in vitro y no puede ser directamente extrapolado a lo que podría ocurrir a nivel 
clínico. Si bien T50 podría considerarse un marcador subrogado de calcificación y la diferencia observada entre grupos muestra 
significación estadística, ninguna de las anteriores demuestra que esto pueda repercutir necesariamente en la consecución de me­
jores resultados clínicos. Es importante remarcar que el diseño del estudio incluye un seguimiento de 12 meses con registro de 
efectos adversos en ambos grupos, incluyendo hospitalización y mortalidad, pero no se realiza un análisis comparativo de los resul­
tados clínicos entre ambos tratamientos. Los autores comentan que el periodo de seguimiento podría ser insuficiente y remarcan la 
necesidad de nuevos estudios.

Este aspecto es muy importante dada la heterogeneidad de los objetivos planteados en el ensayo. Para observar resultados ex vivo 
e in vitro del T50, el tiempo de seguimiento pudo ser suficiente, pero el mismo tiempo no parece el adecuado para la valoración de 
un resultado biológico multifactorial complejo como la medición de la fuerza muscular. A criterio de los revisores, se echa en falta 
una explicación razonable de los motivos de la no inclusión de una evaluación de resultados clínicos, a priori plausible con los datos 
de que se disponía, hecho que para los revisores representa un aspecto importante de la debilidad del estudio. En el diseño del 
estudio, el tiempo del ensayo permite afirmar lo obtenido con el T50, pero es probablemente insuficiente para extraer conclusiones 
sobre los otros dos aspectos comparados relacionados con fuerza muscular y demencia.

A nivel metodológico, se trata de un ensayo clínico aleatorizado (1:1), de punto final ciego, con un tamaño muestral calculado que 
fue superior al que luego fue alcanzado y evaluado (400 frente a 321 pacientes) con un seguimiento completo de 12 meses de 
duración, lo que con las limitaciones mencionadas le confiere una razonable validez interna en alguno de los aspectos, pero no en 
todos los analizados. Respecto a la validez externa, los autores señalan como potencial limitación la dudosa generalización de estos 
resultados, obtenidos con población japonesa, a la población global. A esto habría que añadir la dudosa extrapolación de todos 
los resultados por la heterogeneidad mencionada.

En resumen, existen limitaciones, pero el estudio ofrece una novedosa evidencia de que el tratamiento con etelcalcetida reduce 
considerablemente la propensión a calcificación en comparación con maxacalcitol. Aunque es probable que estos resultados puedan 
ser extrapolables a otros calcimiméticos y VDRA, solo deben imputarse a los dos fármacos comparados en el estudio. Los revisores 
consideran que los resultados sobre fuerza muscular y demencia tienen un valor cuestionable dado que el tiempo de seguimiento 
podría no ser el adecuado. Es evidente que se necesitan nuevos estudios que puedan confirmar y valorar si se pueden generalizar 
estos resultados a otros compuestos similares y a otras poblaciones con enfermedad renal crónica.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Son coincidentes en gran parte con las de los autores, pero con dos limitaciones importantes: la extrapolación al terreno clínico de 
los resultados de los estudios ex vivo e in vitro aportados requiere una comprobación más detallada y específica sobre su posible 
utilidad en pacientes, y el ensayo tuvo una duración de 12 meses, con lo que ese tiempo pudo ser suficiente para obtener resultados 
en el T50, pero es muy probable que no sea el adecuado para valorar efectos biológicos relevantes en fuerza muscular y demencia.
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Ensayo clínico abierto aleatorizado informáticamente, 

con enmascaramiento único unicéntrico. Seguimiento 
de 2 meses.

■■ Ámbito

	Estudio chino realizado en el Hospital Shanghai Pu­
dong.

■■ Pacientes

	Criterios de inclusión
Se seleccionó a pacientes entre 18 y 75 años en diá­
lisis peritoneal del Hospital Shanghai Pudong en el 
periodo comprendido entre marzo de 2017 y febrero 
de 2018.
Criterios de exclusión
Estancia en diálisis peritoneal inferior a 3 meses, neo­
plasia maligna avanzada, antecedente de abuso de 
alcohol o de consumo de drogas, enfermedad autoin­
mune no controlada, intolerancia a los probióticos, 
infección activa o antecedente de dos peritonitis o más 
en el último año.
Se establecieron dos grupos a estudio aleatorizados a 
ratio de 1:1, un grupo control y un grupo de interven­
ción con 48 y 50 pacientes respectivamente.
Las poblaciones de ambos grupos a estudio son homo­
géneas en cuanto a sus características basales.

■■ Intervención
Se aleatorizó a recibir tratamiento con una dosis diaria 
de probióticos (Bifidobacterium longum, Lactobacillus 
bulgaricus y Streptococcus thermophilus) y se evaluó 
su efecto en cuanto a nutrición, inflamación y calidad 
de vida con parámetros antropométricos, de composi­
ción corporal, analíticos y mediante la escala Short-
Form-Health Survey (SF-36) a los 2 meses.

■■ Variables de resultado	
Variables principales
Nutrición: se utilizaron como valores antropométricos el 
índice de masa corporal (IMC), la circunferencia del brazo, 
la circunferencia de la pierna y el pliegue tricipital. Como 
medida de composición corporal emplearon la masa gra­
sa. Como valor analítico determinaron la albúmina sérica.
Inflamación: cuantificaron el valor en sangre de la pro­
teína C-reactiva (PCR) y la interleucina 6 (IL-6).
Calidad de vida: se midió a través de la escala Short-
Form Health Survey (SF-36).
Variables secundarias
Se titularon los valores de hemoglobina, triglicéridos y 
fracciones del colesterol (HDL y LDL).

■■ Tamaño muestral
 	 No se realizó estimación previa para establecer el ta­

maño muestral necesario.

■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Durante el periodo estudiado se evaluó a 98 pacientes, de los cuales 48 fueron del grupo control y 50 del grupo de intervención. 
Tras 2 meses de tratamiento con probióticos hubo una mejoría importante frente al grupo control en los niveles de inflamación 
analizados a través de la PCR de alta sensibilidad (5,04 ± 2,81 frente a 8,25 ± 3,22 mg/dl; p < 0,001) y de IL-6 (3,25 ± 1,29 frente 
a 4,72 ± 1,67 pg/ml; p < 0,001).

Aumentaron considerablemente en el grupo de intervención frente al grupo control los niveles de albúmina sérica (42,78 ± 6,97 g/l 
frente a 38,96 ± 6,78 g/l; p < 0,001), circunferencia del brazo (25,26 ± 3,21 frente a 23,78 ± 2,7 cm; p < 0,001) y pliegue tricipital 
(13,50 ± 5,29 frente a 10,09 ± 4,83 mm).

¿Pueden los probióticos mejorar el perfil nutricional  
y la calidad de vida de los pacientes en diálisis peritoneal?
Pan Y, Yang L, Dai B, Lin B, Lin S, Lin E. Effects of Probiotics on Malnutrition and Health-Related Quality of Life 
in Patients Undergoing Peritoneal Dialysis: A Randomized Controlled Trial. J Ren Nutr. 2021;31:199-205.

Análisis crítico: Andrés Fernández Ramos, María Alejandra Cortiñas Aranzábal, Antonio Fernández Perpén, 
Borja Quiroga Gili, Guillermina Barril Cuadrado

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

NefroPlus 2021;13(2):39-42
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El grupo tratado con probióticos mostró una mayor puntuación en la escala SF-36 en los apartados de funcionalidad física (75,00 
± 22,31 frente a 64,48 ± 23,34; p = 0,05) y social (60,00 ± 21,13 frente a 53,08 ± 15,65; p = 0,02).

Se observó una disminución estadísticamente significativa en el grupo de intervención frente al control en los niveles de LDL (1,59 
± 0,93 frente a 2,51 ± 0,81 mmol/l).

No se observaron diferencias importantes en los niveles de IMC, masa grasa, circunferencia de pierna, hemoglobina o HDL.

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En la enfermedad renal crónica (ERC), desde estadios precoces, se producen alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) de 
forma cuantitativa y cualitativa en su composición y actividades metabólicas, que incluyen alteraciones del tránsito intestinal, absor­
ción de proteínas disminuida, descenso en el consumo de fibra dietética, tratamiento con hierro oral y el uso frecuente de antibió­
ticos.

Todo ello contribuye a la inflamación sistémica y a la acumulación de toxinas urémicas absorbidas en el intestino, que se eliminan 
por el riñón y que pueden desempeñar un papel central en la fisiopatología de la aterosclerosis, desnutrición, así como en otras 
complicaciones asociadas a la ERC.

Por ello, se han comenzado a realizar estudios sobre el impacto de prebióticos y probióticos en el paciente con ERC y disbiosis, y sus 
posibles beneficios e implicaciones, como el estudio analizado.

Los autores del estudio concluyen que el uso de probióticos en pacientes en diálisis peritoneal mejora el perfil nutricional, incremen­
ta de forma considerable la circunferencia del brazo, el pliegue tricipital, los niveles de albúmina sérica y disminuye los niveles de 
PCR e IL-6.

El uso de los probióticos también tiene un impacto en la calidad de vida de estos pacientes con un aumento en la puntuación de la 
escala SF-36 en el ámbito de funcionalidad física y social.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Sabemos que la microbiota intestinal desempeña un papel importante en varios aspectos, como la digestión de alimentos, la meta­
bolización de compuestos tanto exógenos como endógenos, la producción de sustancias como vitaminas, la estimulación del siste­
ma inmunitario y la prevención del sobrecrecimiento de otros patógenos en el sistema digestivo1.

Hay estudios que indican que en la ERC hay un desequilibrio en la flora intestinal, pues esta es sustancialmente distinta a la de la po­
blación sana y se sugiere que esto podría estar relacionado con la inflamación crónica de los pacientes en estadios avanzados de ERC1.

Es un campo poco estudiado en el ámbito de la diálisis peritoneal, aunque se ha teorizado que este desequilibrio podría favorecer 
un ambiente proinflamatorio y la translocación bacteriana podría propiciar, incluso, episodios de peritonitis bacteriana1.

El ensayo a estudio tiene como objetivo observar el impacto que puede tener el tratamiento con probióticos en pacientes en diálisis 
peritoneal en la nutrición, la inflamación y la calidad de vida. Sin embargo, observamos una serie de limitaciones que deben tener­
se en consideración a la hora de interpretar los resultados.

Por un lado, en lo referente al ámbito nutricional, usan como principal biomarcador los niveles séricos de albúmina, lo cual podría no 
ser lo más indicado, ya que pude verse interferido en distintas situaciones a las que están expuestos los pacientes en diálisis peritoneal.

Sabemos que en esta población la albuminemia no se relaciona tanto con el estado nutricional, sino que funciona como marcador 
de permeabilidad peritoneal y puede estar influida por el tipo de transporte de membrana. Además, es un marcador poco fiable en 
estados inflamatorios en los que se verá considerablemente disminuida, como es el caso de esta cohorte en la que se presentan 
pacientes con valores de PCR basales elevados. Llama la atención que, habiéndose realizado una bioimpedancia como parte de la 
valoración de la composición corporal, no se especifique el estado de hidratación y no se haga referencia al tratamiento diurético 
basal o a la necesidad de la intensificación de este ya que sabemos que la hemodilución tiene también un impacto directo en los 
valores séricos de albúmina. No han sido valorados en este estudio otros marcadores analíticos del estado nutricional que podrían 
verse menos afectados por estas situaciones, como podrían ser la prealbúmina o la transferrina.
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Tampoco los valores antropométricos empleados podrían ser los más adecuados. Tanto la circunferencia del brazo como el pliegue 
tricipital pueden estar incrementados por aumento de la masa grasa y no solo de la masa muscular, por lo que hubiera sido más 
correcto, aparte de estos parámetros, determinar la circunferencia muscular del brazo.

Es llamativo también que no se especifique si los pacientes han recibido consejo nutricional previo ni de la prevalencia de suplemen­
tos nutricionales orales al inicio del estudio o si fueron añadidos a lo largo de la realización de este.

Por otro lado, no se hace referencia a la prevalencia de las distintas modalidades de diálisis peritoneal ni de si se ha optimizado la 
técnica a lo largo del tiempo de estudio (p. ej., aumentando el número de intercambios o transfiriendo de diálisis peritoneal continua 
ambulatoria a diálisis peritoneal automatizada). El único dato aportado al respecto es el Kt/V semanal y exclusivamente en el mo­
mento de inicio del estudio sin saber cómo ha variado en el tiempo. Tanto el estado nutricional como el inflamatorio pueden verse 
influidos por la dosis de diálisis recibida. La optimización de dosis de diálisis podría desempeñar un papel de factor de confusión que 
no ha sido valorado.

En cuanto al estado inflamatorio, es llamativo el nivel basal tan elevado que presentan los pacientes a estudio con una PCR me­
dia basal de 8,5 mg/dl, que podría comprometer la validez externa. Si bien es un criterio de exclusión la presencia de una infec­
ción activa, una enfermedad autoinmune no controlada, una neoplasia avanzada o el antecedente de peritonitis de repetición, 
no se especifica la incidencia de este tipo de eventos en el tiempo de estudio o si, por presentarlos, han sido excluidos del aná­
lisis. Tampoco quedan claros los criterios que han empleado para definir neoplasia avanzada o enfermedad autoinmune descon­
trolada.

Se ha observado una disminución importante en los niveles de LDL. A pesar de que disponemos de datos basales de prevalencia de 
tratamiento con estatinas (no disponemos de prevalencia de otro tipo de fármacos hipolipidemiantes) desconocemos la prevalencia 
de estas al finalizar el tiempo de estudio o de las modificaciones en la dosis que podrían estar desempeñando un papel de factor de 
confusión.

Uno de los datos más llamativos del estudio es la importante mejoría de los parámetros inflamatorios, así como el aumento de al­
búmina, por lo que quizá podríamos inferir que los probióticos de por sí no aumentan directamente los niveles de albúmina, sino 
que la reducción de la inflamación produce un aumento subsiguiente de esta, al igual que el descenso de LDL pudiera estar en re­
lación con el descenso de IL-62.

Se trata de un estudio con enmascaramiento único. Esto puede suponer un artefacto de considerable importancia, dado que tam­
poco se especifica si estos pacientes recibieron un seguimiento más estrecho o una mayor optimización de la técnica o el tratamien­
to farmacológico. Este dato adquiere mayor relevancia teniendo en cuenta que una de las variables evaluadas lo es mediante una 
escala subjetiva cumplimentada por el propio paciente.

Se trata de un estudio con un tamaño muestral pequeño. Los propios investigadores refieren no disponer del tamaño muestral 
necesario para aportar potencia estadística a los resultados.

En cuanto a la validez externa, se trata de un estudio unicéntrico en población china. Teniendo en cuenta la importante variabilidad 
de características, entre ellas la microbiota3, según la distinta localización geográfica, es difícil extrapolar los resultados a otras po­
blaciones.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los probióticos podrían mejorar el perfil inflamatorio de los pacientes en diálisis peritoneal si bien hacen falta más estudios para 
implementarlos como práctica clínica habitual.

■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Diálisis peritoneal
Tema: Nutrición
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Diálisis peritoneal. Disbiosis. Probióticos. Inflamación. Nutrición
NIVEL DE EVIDENCIA: Medio
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Medio
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Tipo de diseño y seguimiento
 	 Estudio observacional retrospectivo, que incluye a 

3.808 pacientes mayores de 20 años registrados en la 
lista de espera para recibir un trasplante renal en Bél­
gica (Eurotrasplant). El periodo de inclusión fue entre 
el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre del 2012, 
y el seguimiento mediante datos obtenidos de dos re­
gistros renales de Bélgica (NBVN y GNFB). La duración 
del seguimiento se definió como la mediana de tiempo 
de espera (momento en el que se trasplantó al 50% 
de la población en la lista de espera) más 3 años pos­
teriores (trasplantados o en diálisis) hasta el 31 de di­
ciembre de 2015.

■■ Asignación

	Estudio retrospectivo, no aleatorizado.

■■ Enmascaramiento

N	Sin enmascaramiento.

■■ Ámbito

	Estudio realizado a partir de registros de enfermos re­
nales en Bélgica.

■■ Pacientes

	Esta cohorte incluye inicialmente a 5.098 pacientes 
mayores de 20 años registrados en la lista de espera 
(Eurotrasplant) para recibir un trasplante renal, en el 
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000 y 
el 31 de diciembre de 2012. Posteriormente se ex­
cluyó a 918 registros que no pudieron vincularse con 
los datos de los registros renales de Bélgica para el 
seguimiento. De los 4.180 registros restantes, se ex­
cluyó a aquellos que recibieron un trasplante renal 
de donante vivo (228), los que nunca estuvieron ac­
tivos en la lista de espera (68) y los que recibieron 
un trasplante previo al inicio de la diálisis (76). De los 
3.808 pacientes restantes se realizó seguimiento 

desde el momento en que estuvieron en diálisis y 
activos en la lista de espera para recibir un trasplan­
te renal. Los pacientes se dividieron en 3 grupos res­
pecto a la edad en el momento de la inclusión activa 
en la lista de espera («jóvenes» de 20-44 años; «in­
termedios» de 45-64 años, y «de mayor edad» de 
> 65 años). Los que recibieron un trasplante renal se 
dividieron según el tipo de donante: con criterios 
ampliados (donante > 60 años o < 50 años que cum­
plan 2 de 3 condiciones: antecedentes de hiperten­
sión arterial [HTA], causa de muerte cerebrovascular 
o creatinina sérica > 1,5 mg/dl) o estándar (que no 
cumpla criterios ampliados).

■■ Intervención
Para comparar la mortalidad entre los pacientes que 
permanecen en diálisis frente a los que reciben un tras­
plante, inicialmente se utiliza el método de riesgo com­
petitivo de incidencia acumulada, que calcula el tiem­
po medio de espera en cada una de las categorías de 
edad desde que están en diálisis y activos en la lista de 
espera hasta el trasplante, muerte o exclusión perma­
nente de la lista de espera.
Posteriormente se calcula la tasa de mortalidad du­
rante la mediana de tiempo de espera en cada una de 
las categorías de edad usando la regresión de Cox 
(ajustándose por edad al inicio de la diálisis y activo 
en lista de espera, sexo y diabetes como causa de 
enfermedad renal crónica [ERC]). El tiempo de super­
vivencia comienza en el momento en que están en 
diálisis y activos en la lista de espera y se extiende 
hasta la fecha de la muerte o una observación censu­
rada (exclusión de la lista de espera debido a trasplan­
te o pérdida del seguimiento), el final de seguimiento 
o el fin del periodo de estudio (31 de diciembre de 
2015). No se censura la exclusión de la lista de espe­
ra debido a un problema de salud ya que podría so­
breestimar la supervivencia.

¿Es mejor la supervivencia del paciente trasplantado renal 
de donante cadáver con criterio estándar o con criterios 
ampliados, o continuar en diálisis?
Hellemans R, Kramer A, De Meester J, Collart F, Kuypers D, Jadoul M, et al. Does kidney transplantation with a standard or 
expanded criteria donor improve patient survival? Results from a Belgian cohort. Nephrol Dial Transplant. 2021;36:918-26.

Análisis crítico: Néstor Toapanta, Francesc Moreso

Servicio de Nefrología. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

NefroPlus 2021;13(2):43-46
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Para los pacientes que permanecen en diálisis, al riesgo 
de mortalidad durante la mediana de tiempo de espe­
ra se añade el riesgo de mortalidad ajustado en diálisis 
3 años después. Para este cálculo se realizó el mismo 
método del previo, excepto que el tiempo de supervi­
vencia se extendió a 3 años después de la mediana de 
tiempo de espera.
Para los pacientes trasplantados renales durante el se­
guimiento, al riesgo de mortalidad durante la mediana 
de tiempo de espera se añade el riesgo de mortalidad 
ajustada del trasplante hasta 3 años después. El tiem­
po de supervivencia comenzó con la fecha de trasplan­
te y finalizó con la muerte o una observación censura­
da (pérdida del seguimiento), el final de seguimiento o 
el fin del periodo de estudio (31 de diciembre de 
2015). Se utilizó el análisis de regresión de Cox (ajus­
tándose por edad al inicio de diálisis y activo en la lista 
de espera, sexo y diabetes como causa de ERC).

Finalmente, para calcular el riesgo de mortalidad rela­
tiva ajustada después del trasplante frente a los que 
permanecen en diálisis, se divide la mortalidad acumu­
lada mensual desde el trasplante por la mortalidad 
acumulada de los que todavía están en diálisis.

■■ Variables de resultado
El principal resultado fue la mortalidad durante la me­
diana del tiempo en lista de espera más 3 años de se­
guimiento ya fuera trasplantado o estuviera en diálisis.

■■ Tamaño muestral
 	 Estudio de registro que utiliza todos los pacientes dis­

ponibles durante el periodo.

■■ Promoción y conflicto de intereses
Los autores del manuscrito declararon no tener conflic­
to de intereses.

■■ RESULTADOS PRINCIPALES

Características de la población
El trabajo incluye a 3.808 pacientes, de los cuales 3.341 iniciaron diálisis antes de estar incluidos en la lista de espera para recibir un 
trasplante renal.

La mediana de tiempo de seguimiento fue 8,5 años. Se ha trasplantado a 3.382 (88,8%) pacientes, de los cuales 919 (27%) fueron 
del grupo 1, 1.964 (58%) del grupo 2 y 499 (15%) del grupo 3.

En el grupo 1, 840 (91%) pacientes recibieron un donante estándar, mientras que 79 (9%) recibieron un donante con criterios 
ampliados. En el grupo 2, 1.548 (79%) pacientes recibieron un donante estándar y 416 (21%), un donante con criterios amplia­
dos. En el grupo 3, 278 (56%) pacientes recibieron un donante estándar y 221(44%) recibieron un donante con criterios am­
pliados.

Los que permanecieron en diálisis fueron 426 pacientes; de estos, 87 (20%) fueron del grupo 1, 249 (58%) del grupo 2 y 60 (21%) 
del grupo 3.

Tiempo en la lista de espera y mortalidad durante este tiempo
La mediana de tiempo de permanencia en la lista de espera para recibir un trasplante renal fue considerablemente mayor en las ca­
tegorías de edad más joven; así, en el grupo 1, la mediana de tiempo fue de 22,4 meses; en el 2 grupo, de 18 meses, y en el grupo 3, 
de 11,7 meses.

La mortalidad durante la mediana de tiempo en la lista de espera en el grupo 1 fue del 1,1% (intervalo de confianza del 95% 
[IC95%]: 07-1,5), en el grupo 2 fue de 2,3% (IC95%: 1,7-2,9) y en el grupo de mayor edad fue del 2,5% (IC95%: 1,6-3,3). Exis­
tieron mínimas diferencias en la mediana de tiempo de espera entre los que recibieron un trasplante estándar frente a aquellos que 
recibieron un trasplante con criterios ampliados en cada grupo de edad, sin impacto en la mortalidad.

Mortalidad durante la mediana del tiempo de espera más 3 años después del trasplante o continuación en diálisis
En el grupo 1 (más jóvenes), los trasplantados renales de donantes estándar tuvieron una mortalidad menor frente a los que per­
manecieron en diálisis, lo que es estadísticamente significativo; incluso los que recibieron un riñón de donante con criterios amplia­
dos tuvieron una clara tendencia a menor mortalidad (estándar: 2,8%, con criterios ampliados: 3,3% y diálisis: 6,2%).

En el grupo 2 (intermedios), los trasplantados renales de donantes estándar o con criterios ampliados tuvieron una mortalidad me­
nor frente a los que permanecieron en diálisis, lo que es estadísticamente significativo. En los que recibieron un riñón de donante 
estándar hubo una clara tendencia a menor mortalidad en comparación con los que recibieron un riñón de donante con criterios 
ampliados (estándar: 8,3%, con criterios ampliados: 10,3% y diálisis: 16,3%).
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En el grupo 3 (mayor edad), los trasplantados renales de donantes estándar tuvieron una mortalidad menor frente a los que perma­
necieron en diálisis, lo que es estadísticamente significativo. En los que recibieron un riñón de donante con criterios ampliados hubo 
una clara tendencia a menor mortalidad en comparación con los que permanecieron en diálisis, mientras que la mortalidad tendió 
a ser mayor frente a los que recibieron un riñón de donante estándar (estándar: 16,3%, con criterios ampliados: 20,5% y diálisis: 
24,6%).

Cuando se comparó el riesgo relativo de mortalidad a lo largo del tiempo del trasplante de donante estándar y de donante con 
criterios ampliados frente a los pacientes que permanecieron en diálisis, en todos los grupos de edad el trasplante se asoció con 
un mayor riesgo de mortalidad en los primeros meses posteriores al trasplante, pero con un menor riesgo de muerte posterior­
mente.

El riesgo de mortalidad fue consecuentemente mayor con el donante con criterios ampliados que con el estándar en todos los gru­
pos de edad y presentaba un pico a los 3 meses posteriores al trasplante.

El periodo de mayor riesgo de mortalidad en los pacientes trasplantados frente a los que permanecieron en diálisis fue mayor en los 
que recibieron un riñón de donante con criterios ampliados frente al donante estándar, y fue de 7 frente a 4 meses en los jóvenes, 
de 18 frente a 7 meses en los pacientes de edad intermedia y de 26 frente 8 meses en los de mayor edad.

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los resultados de este estudio sugieren que el trasplante renal de donante estándar en mayores de 65 años puede tener mayores 
beneficios frente a la diálisis. Sin embargo, en el trasplante renal de donante con criterios ampliados el beneficio es menor, por lo 
que se requiere estudiar con mayor profundidad para permitir una mejor predicción.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es conocido que el trasplante renal ofrece mejores resultados de supervivencia frente a la diálisis. Sin embargo, cada vez nos enfren­
tamos a una población con enfermedad renal crónica de edad más avanzada y con mayor comorbilidad que requiere terapia renal 
sustitutiva.

Esto, junto con una menor oferta de donantes, hace que tengamos que recurrir a estrategias para aumentar el número de do­
nantes, como es el donante con criterios ampliados. Sin embargo, los resultados de este tipo de donante no son del todo satis­
factorios.

Este estudio pone de manifiesto que el trasplante renal de donante cadáver de criterios estándar es el que ofrece mejores resultados, 
incluso en mayores de 65 años, frente a los pacientes en diálisis. Sin embargo, cuando el donante es de criterios ampliados este 
beneficio se pierde y no se llegan a observar diferencias estadísticamente significativas frente a los pacientes en diálisis de las mismas 
características.

El análisis estadístico utilizado en este estudio es complejo. A pesar de todo, estratifica adecuadamente los grupos de pacientes 
respecto a la edad, comparando a los que reciben un riñón (donante estándar o con criterios ampliados) frente a los que se encuen­
tran en la lista de espera; con todo, la clasificación respecto a si el donante es muerte encefálica o asistolia podría haber aportado 
información más completa. Es de destacar que mantener a los pacientes excluidos de la lista de espera en el análisis de superviven­
cia aporta información más real.

Una de las limitaciones de este trabajo es que se trata de un estudio retrospectivo con datos obtenidos del registro belga, en el que 
la falta de información más detallada es primordial para predecir con mayor exactitud la supervivencia del paciente. El número de 
pacientes de mayor edad (grupo 3) que permanece en diálisis es reducido (n = 60), lo cual limita la estimación del riesgo. 

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este trabajo pone de manifiesto que el paciente trasplantado renal tiene mejor supervivencia frente al paciente que permanece en 
diálisis. Sin embargo, cuando el donante es de criterios ampliados, el beneficio es menor, por lo que una valoración personalizada 
de la pareja donante-receptor es primordial para optimizar los resultados del trasplante e informar de forma adecuada a los recep­
tores del trasplante renal.
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■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Mortalidad y trasplante
Tema: Trasplante renal
Tipo de artículo: Observacional retrospectivo
Palabras clave: Trasplante renal. Donante con criterios ampliados. Edad avanzada. Diálisis. Supervivencia
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: B
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

■■ Tipo de diseño, seguimiento y ámbito
 	 Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo (aun­

que con seguimiento longitudinal en un grupo) y ob­
servacional.
El análisis se basó en los datos obtenidos del estudio 
Nephrotest y Trasplantest. El primero fue un estudio re­
trospectivo que incluía a 609 pacientes en un periodo 
de 12 meses. Se reclutaron pacientes de 3 centros de 
París, Francia (Tenon Hospital, Georges Pompidou y 
Bichat Hospital). En el estudio Trasplantest se analizó a 
169 pacientes de forma retrospectiva entre los años 
2008 y 2017; los pacientes provenían del Tenon Hos­
pital, París, Francia.
Se elaboró una base de datos conjunta de las dos co­
hortes y se realizó una nivelación por el grado de pro­
pensión (propensity score match analysis) por los fac­
tores relacionados con la velocidad de la onda del 
pulso entre la carótida y la femoral (cf-PWV) ya cono­
cidos (filtrado glomerular renal medido [FGRm], edad, 
sexo, índice de masa corporal (IMC), frecuencia cardia­
ca y presión arterial media).
Los criterios de inclusión del Nephrotest fueron pacien­
tes con enfermedad renal crónica (ERC) estadios II-V y 
mayores de 18 años. Se excluyó a pacientes en hemo­
diálisis, trasplantados renales y embarazadas.
Asimismo, en el Transplantest se incluyó a pacientes 
entre 18 y 70 años, receptores de donante vivo o ca­
dáver. Se excluyó a los pacientes que presentaban arrit­
mias, trasplantes combinados y arteriopatía sintomáti­
ca de los miembros inferiores.
Finalmente se incluyó a 137 pacientes del estudio Tras­
plantest emparejados a través del propensity score con 
226 pacientes del estudio nefrotest (2:1).

■■ Enmascaramiento

N	Ninguno.

■■ Evaluaciones
Los pacientes del estudio Nephrotest con ERC fueron 
evaluados en un día durante la visita al departamento 
de fisiología renal del Tenon Hospital, los pacientes 
trasplantados (KTR) del grupo Transplantest fueron 
analizados a los 3 y 12 meses después del trasplante 
en el mismo laboratorio del Tenon Hospital.
Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva para 
el grupo KTR y de forma prospectiva para el grupo con 
ERC. El análisis incluyó datos demográficos, historia clí­
nica, diagnóstico de la enfermedad renal, peso y talla 
corporal, tensión arterial y medicación del paciente. El 
FGRm fue calculado mediante el aclaramiento renal de 
edetato de cromo (51Cr-EDTA). Se realizó el prome­
dio de aclaramiento de 51Cr-EDTA mediante 5 o 6 me­
diciones consecutivas de 30 minutos.
Las analíticas bioquímicas fueron analizadas en el mis­
mo departamento de fisiología para ambas cohortes.
Para la medida de la rigidez arterial, se midió la tensión 
arterial y la cf-PWV en las 2 cohortes, utilizando la mis­
ma metodología. Se realizó un promedio de 5 medi­
ciones consecutivas para evaluar estos parámetros.

■■ Variable de resultado
La variable de resultado fue la comparación de la rigi­
dez aórtica entre los grupos de pacientes con ERC y 
KTR evaluado a través de la determinación de cf-PWV.
A su vez, otras variables secundarias fueron el FGR, la 
edad, el IMC, la tensión arterial, los parámetros de fun­
ción y daño renal, así como parámetros plasmáticos, 

¿Existen diferencias en los niveles de rigidez arterial medidos 
por cf-PWV entre pacientes con enfermedad renal crónica 
y pacientes con un trasplante renal?
Cheddani L, Haymann J-P, Liabeuf S, Tabibzadeh N, Boffa J-J, Letavernier E, et al. on behalf of the NephroTest Study 
Group. Less arterial stiffness in kidney transplant recipients than chronic kidney disease patients matched for renal 
function. Clin Kidney J. 2020;14:1244-54.

Análisis crítico: Adrián Santelli1, Edoardo Melilli2

1Departamiento de Fisiopatología. Hospital de Clínicas. Montevideo. Uruguay
2Unidad de Trasplante Renal. Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona
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como la hormona paratiroidea (PTH), calcio, fosfatos, 
magnesio, 25(OH)D y 1,25(OH)2D.

■■ Estadística
Las características de los pacientes se resumieron como 
la media (rango intercuartílico) o los números en por­
centaje. Los dos grupos fueron comparados utilizando 
la prueba de la t de Student o la prueba de Wilcoxon 
para las variables cuantitativas y la prueba de la x2 o la 
prueba de Mann-Whitney para variables cualitativas. 

Para estimar el odds ratio (OR) para la cf-PWV, se utili­
zó el modelo de regresión logística.

■■ Promoción y conflicto de intereses
Las siguientes empresas estuvieron involucradas en el 
presente estudio mediante donaciones a los investiga­
dores o financiando directamente el estudio: Akebia, 
Amgen, Astellas, Chugai, F. Hoffman-La Roche, Fresenius 
Medical Care, GlaxoSmithKline, Kyowa Hakko Kirin y Vi­
for. Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

■■ RESULTADOS PRINCIPALES

En primer lugar, los autores compararon variables como la incidencia de diabetes, tensión arterial, edad, IMC o FGR para mostrar 
que estas variables no influyeron en el resultado final. No existió diferencia estadísticamente significativa en el análisis de estos datos.

Para evaluar la rigidez arterial, se utilizó el método de referencia para su medición, el cf-PWV. Los autores definieron rigidez arterial 
elevada como valores de cf-PWV por encima de la mediana del mismo grupo. Encontraron una disminución progresiva en el grupo 
de trasplante renal comparando de 3 a 12 meses (10,8 frente a 10,6 m/s; p = 0,020).

Comparandos los dos grupos, el grupo de trasplante renal a los 12 meses tenía una menor cf-PWV comparada con el grupo con 
ERC (10,1 frente a 11 m/s; p = 0,008).

Encontraron un menor riesgo de rigidez arterial elevada en el grupo KTR al compararlo con el grupo con ERC (el 38 frente al 57,1%, 
respectivamente, con p < 0,001). Esta diferencia solo se observó en el grupo KTR de 12 meses y no en el de 3 meses después del 
trasplante.

El análisis univariante de regresión logística mostró que el aumento de la rigidez arterial se asoció con niveles de FGRm más bajos.

Los autores observaron luego en un análisis multivariante de regresión logística por cf-PWV superior a la mediana (o sea una rigidez 
más elevada) que el trasplante (grupo KTR frente al grupo con ERC) resultaba ser una variable protectora con una OR de 0,46 (in­
tervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,30-0,71; p < 0,001). Los autores realizaron diferentes modelos (en total 14) y el mejor 
modelo resultó ser el número 11, que ajustaba para FGRm, edad, IMC, tensión arterial, diabetes y niveles séricos de PTH, y confir­
maba que OR para el riesgo de elevada rigidez arterial fue de 0,40 (IC95%: 0,23-0,68; p < 0,001) para KTR frente a ERC. Se obser­
vó una menor incidencia de proteinuria en los pacientes del grupo KTR frente a ERC con significación estadística.

Como es esperable, en los pacientes con ERC, los parámetros bioquímicos que reflejan una alteración del metabolismo mineral y 
óseo, como los niveles de calcio iónico, PTH o vitamina D, se asociaron con un riesgo mayor de presentar elevada rigidez arterial.

■■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyeron que la rigidez arterial medida por cf-PWV mejora al año después del trasplante renal (conclusión de natu­
raleza confirmatoria) y, cuando se lo compara con un grupo de pacientes con ERC a través de métodos de emparejamiento válidos 
según el propensity score, el mismo trasplante resulta ser protector frente a la rigidez arterial, de manera independiente del filtrado 
glomerular.

■■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La rigidez arterial es unos de los factores de riesgo cardiovasculares no convencional más estudiado. Los primeros estudios publica­
dos hace más de 20 años en pacientes en diálisis mostraron cómo estos pacientes tenían valores de rigidez arterial más elevados 
comparados con pacientes sanos y/o con pacientes con hipertensión arterial (otro campo donde la rigidez arterial ha sido estudiada 
más exhaustivamente). La función renal ha sido uno de los primeros factores relacionados con la rigidez arterial. Por ejemplo, en la 
cohorte americana CRIC, los pacientes con ERC que tenían rigidez arterial más elevada tenían más riesgo de progresión hacia diáli­
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sis. Más recientemente, un estudio publicado por Karras et al.1 demostró que hay una mejoría del parámetro de rigidez arterial 
(cf-PWV) a los 12 meses de recibir un injerto renal y que esta mejoría es más marcada por la calidad del injerto (mejoría en donante 
ex vivo o de criterio estándar, mientras no hay mejoría en donantes con criterios ampliados). Aunque puede parecer lógico que esta 
mejoría esté relacionada con una mejoría del filtrado glomerular renal, este estudio publicado en CKJ parece indicar otra posibilidad. 
Los autores realizan a través de un método de emparejamiento por nivelación del grado de propensión (propensity score match 
analysis) una comparación entre pacientes con ERC y pacientes trasplantados renales con a priori el mismo grado de filtrado glo­
merular medido (no estimado). A través de múltiples modelos logísticos multivariantes ajustados por variables relacionadas con la 
rigidez arterial (edad, diabetes, FGRe, presión arterial) muestran que ser trasplantado continúa siendo un factor protector para 
la rigidez arterial elevada comparado con no tener trasplante y con el mismo grado de ERC. Los autores especulan que estos resul­
tados sean debidos a una reducción de otras toxinas urémicas (como el indoxil sulfato) que otro estudios han mostrado tener un 
impacto en pacientes prediálisis y en diálisis, pero que dejan de tenerlo en trasplante renal.

Aunque el dato es muy interesante, el estudio, en nuestra opinión, tiene algunas limitaciones muy importantes. Aunque no hay 
diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos emparejados con el propensity analysis, queda bastante claro que los 
trasplantados son más jóvenes y tienen una tendencia clara a tener mejor FGRm (p = 0,06). Estos dos factores, pese a luego impu­
tarse en el multivariable, pueden considerarse un sesgo de selección. Otro factor limitante es la ausencia de medición repetida en 
el tiempo de la cohorte con ERC, por lo que en este caso comparamos dos valores de cf-PWV (a 3 y 12 meses posteriores a tras­
plante) frente a un valor en pacientes con ERC. No sabemos si la cohorte CKD hubiera tenido un empeoramiento de la cf-PWV 
(aunque fuese esperable, no está demostrado).

Siempre de cara a la comparación entre los dos grupos, destacamos que, mientras se conoce el tiempo en diálisis de los pacientes 
trasplantados, en la cohorte con ERC no se conoce el tiempo desde el diagnóstico de ERC hasta la medición de la cf-PWV. Aunque 
es presumible que los pacientes de la cohorte trasplante tenga un tiempo ERC + diálisis más largo, hubiera sido oportuno citar esta 
limitación.

Otros datos que hemos echado en falta son la variable de las causas de la ERC en las dos cohortes. Hay nefropatías que, al ser 
asociadas con inflamación (p. ej., glomerulonefritis) podrían traer más rigidez arterial (puesto que la inflamación se ha asociado con 
un aumento de cf-PWV). En este sentido, si la cohorte de CKD tiene más glomerulonefritis que la de trasplante, el resultado final 
podría ser debido a esta variable de cofusión.

Finalmente existen, por lo menos, otras dos limitaciones importantes. Los pacientes en la cohorte de trasplante son «preselecciona­
dos» ya que fueron aptos para ser incluidos en una lista de espera o para un trasplante renal. Además, en esta cohorte se descar­
taron pacientes con vasculopatía periférica definida como lower limb ischemia. En la cohorte CKD no sabemos cuántos progresaron 
a diálisis, cuántos hubieran podido efectivamente ser aptos para entrar en lista de espera en caso de progresión y al parecer el cri­
terio de exclusión vasculopatía periférica no se tuvo en cuenta. Para un emparejamiento más apropriado hubiera sido correcto de­
clarar los eventos cardiovasculares graves (MACE) padecidos por las dos cohortes previamente a la determinación de la cf-PWV.

■■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aun con todas estas limitaciones, el trabajo es muy interesante, está bien ejecutado y confirma la mejoría progresiva de la cf-PWV 
tras el trasplante renal. Se sugiere un posible efecto protector del mismo trasplante renal, independientemente de la función 
renal (medida no estimada y eso es un punto fuerte del estudio) y de otros factores relacionados conocidos, aunque este efecto 
debería ser confirmado en otros estudios con un número más amplio y posiblemente midiendo las toxinas urémicas citadas en la 
discusión.

■■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Trasplante renal
Tema: Rigidez arterial
Tipo de artículo: Comparación entre dos cohortes de pacientes con propensity match analysis
Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Velocidad de la onda del pulso entre la carótida y la femoral. Enfermedad renal crónica. 
Trasplante renal
NIVEL DE EVIDENCIA: muy baja
GRADO DE RECOMENDACIÓN: débil
GRADE (www.gradeworkinggroup.org) divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja; y divide 
el grado de recomendación en dos grupos: fuerte y débil.
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INTRODUCCIÓN

Amiloidosis hace referencia a un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se caracterizan por el depósito, en los tejidos de 
diferentes órganos, de un material amorfo, que presenta una 
estructura fibrilar característica en la microscopia electrónica y 
un patrón de láminas b plegadas1.

Son enfermedades poco frecuentes, pues la incidencia estimada 
se ha calculado en algunos estudios realizados en varios países: 
uno de ellos, de largo seguimiento, concluyó que la incidencia 
de la amiloidosis sistémica es, aproximadamente, 0,8 por 
100.000 habitantes. La incidencia de la amiloidosis de cadena 
ligera (AL) ajustada a la edad se estimó a partir de uno de los 
estudios más destacados sobre la epidemiología de esta pato-
logía, con una tasa de 5,1-12,8 casos por millón persona-años. 
Sin embargo, al existir casos detectados por autopsia, sugiere 
que la incidencia podría ser mayor2-4.

Se pueden clasificar según la extensión de los depósitos en sis-
témicas y localizadas, así como también por el tipo de proteína 
precursora fibrilar causante. Existen 18 tipos de amiloidosis sis-
témicas y 22 de localizadas. Las más frecuentes son: amiloidosis 

sistémica AL, amiloidosis por transtiretina y amiloidosis secun-
daria amiloide A (AA)1.

El riñón es uno de los órganos más frecuentemente afectado en 
las formas sistémicas y para su diagnóstico es fundamental la 
realización de una biopsia renal. 

La amiloidosis AA, también denominada amiloidosis reactiva, 
está asociada a procesos inflamatorios crónicos: trastornos del 
tejido conjuntivo, infecciones crónicas, enfermedad intestinal 
inflamatoria, síndrome paraneoplásico o alteraciones genéti-
cas, como la fiebre mediterránea familiar. El amiloide precur-
sor es el amiloide A sérico (SAA), una apolipoproteína de alta 
densidad producida por los hepatocitos bajo la regulación de 
citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 (IL-1), interleu-
cina 6 (IL-6), interferón g y factor de necrosis tumoral a 
(TNF-a); su concentración sérica está asociada con la actividad 
inflamatoria5. 

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una paciente de 51 años que es remiti-
da desde atención primaria a consultas externas de Nefrología 
por deterioro de la función renal y proteinuria. Caben destacar 
los siguientes antecedentes personales:

–– Hipertensión arterial de 9 años de evolución en tratamiento 
con manidipino con buen control. 

–– Dislipidemia de 9 años de evolución en tratamiento con 
simvastatina.

–– Episodios de infecciones urinarias (3 episodios en un solo 
año) secundarias a incontinencia urinaria de esfuerzo 
que se resolvió mediante tratamiento quirúrgico; no volvió 
a presentar nuevos episodios de infección.

El planteamiento inicial de este caso clínico cerrado y los comentarios de los lectores pueden consultarse en la dirección: 
https://www.revistanefrologia.com/es-caso-cerrado-11

◗◗ CASO CLÍNICO CERRADO

Amiloidosis secundaria (tipo AA) como causa 
de deterioro de la función renal
Andrea Sofía Álvarez Muñoz1, María Carmen Ramos Tomás1,  
Enrique Vicente Garrigós Almerich1, Luis Carlos López Romero1, Gema Moreno Abenza2,  
Judith Pérez Rojas2, Ana Peris Domingo1, Julio Hernández Jaras1

1 Servicio de Nefrología. Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia
2 Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

NefroPlus 2021;13(2):51-55
© 2021 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

Correspondencia: Andrea Sofía Álvarez Muñoz
Servicio de Nefrología.
Hospital Universitari i Politècnic La Fe.
Avda. de Fernando Abril Martorell, 106. 46026 Valencia.
angie_asam24@hotmail.com

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



NefroPlus n 2021 n Vol. 13 n N.° 252

◗◗ CASO CLÍNICO CERRADO

–– Cuadro de intertrigo candidiásico inguinal crónico con gran 
extensión en pared abdominal.

–– Eccema crónico, pruriginoso y severo confirmado mediante 
biopsia cutánea y con buena respuesta a tratamiento con 
corticoides.

–– Rinitis alérgica crónica con pruebas cutáneas positivas para 
polen y controlada con ebastina.

–– Quiste de retención maxilar izquierdo como hallazgo casual 
en tomografía computarizada (TC) dental, valorado por 
otorrinolaringología y corroborado por TC facial, que no 
precisó ningún tratamiento (fig. 1).

–– Sin antecedentes familiares de patología renal.

En la primera visita de consulta externa de Nefrología se confir-
man los hallazgos analíticos compatibles con enfermedad renal 
crónica de estadio IIIa con creatinina de 1,25 mg/dl, filtrado 
glomerular (FG) de 45 ml/min, iones en rango de normalidad, 
metabolismo fosfocálcico con paratohormona de 59,00 pg/ml, 
vitamina D de 28,3 ng/ml, calcio de 9,2 mg/dl y fósforo de 4,3 
mg/dl; no presentaba anemia ni déficit de hierro. Sedimento 
urinario sin hematuria ni leucocituria y en la orina de 24 horas 
presentaba proteinuria de 0,55 g/24 h. En la ecografía renal, los 
riñones eran de tamaño normal, con buena diferenciación cor-
ticomedular e hipertrofia de la columna de Bertin en el riñón 
izquierdo, sin dilatación de la vía urinaria.

Durante el seguimiento posterior en consulta externa, la pacien-
te presenta deterioro progresivo de la función renal: creatinina 
de 2,70 mg/dl, proteinuria en rango subnefrótico con niveles de 
albúmina normal y sedimento de orina inactivo. En el resto del 
estudio, la autoinmunidad fue negativa, los niveles de comple-
mento se encontraban en rango de normalidad, la serología 
vírica fue negativa y la inmunofijación, tanto en suero como en 
orina, fue normal, con ausencia de banda monoclonal. La ex-
ploración física no presentó hallazgos significativos, sin edema 

Figura 1.  Quiste de retención en suelo del seno maxilar izquierdo. Mínimo engrosamiento mucoso del suelo del seno 
maxilar derecho. Resto de senos paranasales libres.

en miembros inferiores y buen control de las cifras tensionales 
con un solo fármaco.

Dados los antecedentes alérgicos, inflamatorios e infecciosos 
que presentaba, se decide ampliar el estudio y se obtienen ni-
veles elevados de inmunoglobulina E (IgE) > 5.000 kU/l y proteí-
na amiloide sérica A de 19,70 mg/l (rango normal de 0,00-
6,99).

Se decide realizar biopsia renal (fig. 2). 

Diagnóstico histológico: nefropatía por amiloidosis AA, con fi-
bras intersticiales de 7-13 nm positivas con tinción Rojo Congo 
y con inmunohistoquímica para amiloide tipo AA. Patrón de 
lesión: glomeruloesclerosis mesangial difusa y arteriolar. Mode-
rados signos de lesión tubular aguda, leves signos de atrofia y 
fibrosis intersticial. 

Puesto que la paciente presentaba niveles elevados de IgE, epi-
sodio de eccema, candidiasis y hallazgo de quiste de retención 
maxilar, se decide ampliar el estudio genético para mutaciones 
relacionadas con el síndrome de hiperinmunoglobulinemia E 
(hiperIgE): exones y regiones intrónicas flanqueantes de los ge-
nes DOCK8, STAT3, IKBKG, IL21R y SPINK5, grandes deleciones 
y duplicaciones de los genes DOCK8 y STAT3; los resultados 
fueron negativos. 

El síndrome de hiperIgE, inicialmente denominado síndrome 
de Job, se caracteriza clínicamente por dermatitis e infecciones 
recurrentes, aunque existe una significativa variación de signos 
y síntomas interindividual. Las manifestaciones clínicas inclu-
yen: abscesos cutáneos (74%), eccema (58%), otras patolo-
gías alérgicas (alergia a medicamentos, 43%; alergia a alimen-
tos, 38%, y alergia ambiental, 18%), retención de quistes 
dentarios (41%), fracturas (39%), escoliosis (34%) y cáncer 
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(7%). Los pacientes casi siempre tienen niveles séricos eleva-
dos de IgE, generalmente en un rango desde 1.000 hasta más 
de 50.000 unidades/ml6.

El diagnóstico de síndrome de hiperIgE se basa en los hallazgos 
clínicos y de laboratorio, con la confirmación diagnóstica del 
estudio molecular, en que se identifica alguna mutación como 
en el gen STAT3. 

La mayoría de los pacientes con síndrome de hiperIgE autosó-
mico dominante tienen un defecto genético en la vía de señali-
zación y activación de la transcripción 3 (STAT3), la cual está 
codificada en el cromosoma 17q21 (MIM n.º 147060). Variantes 
patogénicas que causan trastornos similares a hiperIgE han sido 

identificadas hasta ahora en ocho genes, gen de la tirosina ci-
nasa 2 (TYK2), gen de la citocinesis (DOCK8), gen transductor 
de señalización de interleucina 6 (IL6ST) o deficiencia del recep-
tor de interleucina 6 (IL6R), entre otros. Los defectos de STAT3 
producen disfunción de los linfocitos Th17. En los pacientes que 
no tienen variantes patogénicas detectables de STAT3, también 
se puede encontrar diferenciación y función defectuosa de lin-
focitos Th177,8.

Los pacientes con síndrome de hiperIgE o trastornos similares a 
hiperIgE que no tienen ningún defecto genético identificado 
podrían tener defectos en los elementos reguladores de STAT3, 
DOCK8, TYK2 o un defecto genético nuevo más allá de las vías 
de señalización7,8.

A B C

D E F

G H I

Figura 2.  Imágenes del estudio histológico y ultraestructural de la biopsia renal. A) Tinción de ácido periódico de Schiff 
(PAS), con el objetivo de 20×, en la cual observamos depósitos de material positivo para PAS en los glomérulos. B) Tricrómico de 
Masson, a 20×, en que se observan depósitos de material acelular en los glomérulos, que se tiñe de coloración azulada mediante 
esta tinción. C) Hematoxilina-eosina, a 10× del intersticio renal. Se observan depósitos de material eosinofílico acelular distribuidos 
de manera intersticial entre los túbulos colectores medulares. D) Tinción de PAS, a 15×. Se observa ausencia de tinción de los 
depósitos anteriormente descritos. E) Tinción de Jones, a 15×. Se identifica ausencia de tinción del material acelular estudiado.  
F) Tinción de Rojo Congo, a 15×. Se observa tinción rojo congófila en los depósitos acelulares intersticiales. G) Luz polarizada del 
Rojo Congo, en la que se observa positividad verde manzana de los depósitos congófilos. H) Tinción inmunohistoquímica con el 
anticuerpo amiloide AA, en la que observamos cómo los depósitos intersticiales y perivasculares vistos en la tinción con hematoxilina 
muestran inmunorreactividad frente a este anticuerpo, siendo, por tanto, depósitos renales de una amiloidosis AA. I) Microscopia 
electrónica, en la que se identifican fibrillas intersticiales entre 7 y 13 nm en la membrana basal glomerular. 
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DISCUSIÓN

La incidencia de amiloidosis estimada en la clínica es baja, pero 
en realidad es una patología infradiagnosticada que produce 
afectación renal en un porcentaje considerable: 70% de los ca-
sos de amiloidosis AL y más del 95% de los casos de amiloido-
sis AA. 

Las manifestaciones clínicas de la amiloidosis son muy varia-
das, dependen del subtipo de proteína, del patrón y de la se-
veridad del depósito en cada órgano afectado. El diagnóstico 
muchas veces se retrasa por la inespecificidad y variabilidad de 
la clínica9.

Las manifestaciones a nivel renal están relacionadas con la loca-
lización: glomerular, intersticial o vascular, y el grado de infiltra-
ción amiloidea. Es frecuente la proteinuria, síndrome nefrótico 
y la evolución a enfermedad renal crónica10:

–– Si existen depósitos a nivel glomerular suele expresarse 
como proteinuria en rango nefrótico, sedimento urinario 
generalmente inactivo, creatinina normal o moderamente 
elevada. 

–– Si existen depósitos a nivel vascular y tubular es común el 
desarrollo de enfermedad renal crónica lentamente 
progresiva con mínima o nula proteinuria. 

Otras manifestaciones son:

–– Nefropatía por depósitos de cilindros de amiloide 
intratubulares: muy poco frecuente, se presenta como 
fracaso renal agudo.

–– Glomerulonefritis con semilunas: muy rara; casi todos los 
casos están notificados en pacientes con amiloidosis AA 
debido a artritis reumatoide o sus variantes. 

Los factores pronósticos para el desarrollo de enfermedad renal 
crónica son el grado de disfunción renal en el momento del 
diagnóstico y el grado de proteinuria. Una vez desarrollada, la 
supervivencia se reduce. Por lo comentado previamente, desta-
ca la importancia de considerar esta patología como diagnósti-
co diferencial del deterioro de la función renal11.

El diagnóstico definitivo se realiza mediante la biopsia renal, en 
que se demuestra la presencia de depósitos de amiloide: infil-
trados positivos para Rojo Congo, mediante inmunohistoquími-
ca y/o técnicas de proteómica.

En nuestra paciente, el deterioro de la función renal, la presen-
cia de proteinuria con sedimento inactivo, el estudio inmunoló-
gico de patología glomerular negativo, la inmunofijación en 
suero y en orina negativa, junto con los antecedentes infeccio-
sos, inflamatorios y alérgicos con aumento de proteína C-reac-
tiva y proteína amiloide A, nos llevó a realizar la biopsia renal 
que confirmó el diagnóstico de amiloidosis AA.

En el tratamiento de la amiloidosis AA, el control de la patología 
causante subyacente inflamatoria, infecciosa o tumoral es fun-

damental para reducir o suprimir la producción de la proteína 
amiloide A. Por ejemplo, la colchicina es el tratamiento estándar 
en caso de amiloidosis secundaria a fiebre mediterránea familiar 
(FMF); agentes activos contra citocinas proinflamatorias (IL-1 b, 
TNF-a e IL-6) han demostrado eficacia en algunos casos de ami-
loidosis AA secundaria a patologías reumáticas y a enfermeda-
des hereditarias autoinflamatorias. Por ejemplo, anakinra 
(anti-IL-1) se usa para pacientes con FMF que no han respondi-
do a colchicina. 

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que 
inhibe la actividad biológica mediada por IL-6 en las células. 
Varios reportes de casos (en algunos están incluidos pacien-
tes con amiloidosis AA de causa no filiada), un estudio re-
trospectivo comparativo y el primer estudio nacional de pa-
cientes con amiloidosis AA en Japón han mostrado que 
tocilizumab disminuye los niveles de la proteína amiloide A, 
mejora los síntomas y produce una regresión del depósito de 
proteína amiloide12,14.

Okuda et al. compararon la eficacia del tratamiento con an-
ti-TNF-a y tocilizumab en 42 pacientes con artritis reumatoide 
con amiloidosis AA. Con tocilizumab, la media de niveles de 
proteína AA fue menor después del tratamiento, el filtrado glo-
merular aumentó en el 73% de los pacientes y la remisión o 
menor actividad de la artritis reumatoide fue más frecuente13.

Por otro lado, el eprosidato, un mimético de glucosaminogluca-
nos que fue desarrollado para interferir con la formación de 
amiloidosis AA, fue retirado tras la fase 3 de estudio por no 
mostrar ningún beneficio. 

Para nuestra paciente se planteó iniciar tratamiento con tocili-
zumab (anti-IL-6) tras realizar radiografía de tórax, quantiferón, 
serología vírica y ecocardiograma con resultados normales, y se 
remitió a medicina preventiva para vacunación. El tratamiento 
ha sido bien tolerado, con mejoría evidente de parámetros de 
inflamación: ha normalizado la proteína C-reactiva y el descen-
so de proteína sérica amiloide A; además, ha habido mejoría de 
la función renal con creatinina (2,21 mg/dl), FG (25 ml/min) y 
reducción de proteinuria (0,47 g), manteniendo el sedimento de 
orina inactivo. 

CONCLUSIONES 

El diagnóstico etiológico del deterioro de la función renal im-
plica un reto significativo, especialmente cuando nos enfrenta-
mos a patologías con clínica tanto inespecífica como variada, y 
sobre todo poco comunes como la amiloidosis. Esta enferme-
dad puede implicar un pronóstico desfavorable de la función 
renal, así como en la supervivencia del paciente; precisamente 
por esa razón hay que destacar la importancia de considerar su 
existencia y probabilidad de que esté presente en el paciente 
que tenemos frente a nosotros, y así instaurar el tratamiento 
respectivo. 

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-6 capaz de 
suprimir los niveles de proteína amiloide AA, producir una 



NefroPlus n 2021 n Vol. 13 n N.° 2

◗◗ CASO CLÍNICO CERRADO

55

1.	 Benson MD, Buxbaum JN, Eisenberg DS, Merlini G, Saraiva MJM, 
Sekijima Y. Amyloid nomenclature 2018: recommendations by the 
International Society of Amyloidosis (ISA) nomenclature committee. 
Amyloid. 2018;25:215-9.

2.	 Pinney JH, Smith CJ, Taube JB, Lachmann HJ, Venner CP, Gibbs SD, 
et al. Systemic amyloidosis in England: an epidemiological study. Br 
J Haematol. 2013;161:525-32. doi: 10.1111/bjh.12286.

3.	 Kyle RA, Linos A, Beard CM, Linke RP, Gertz MA, O’Fallon WM, et 
al. Incidence and Natural History of Primary Systemic Amyloidosis 
in Olmsted County, Minnesota, 1950 Through 1989. Blood. 
1992;79:1817-22.

4.	 Panizo N, Rivera F, López-Gómez JM; Spanish Registry of Glome
rulonephritis. Decreasing incidence of AA amyloidosis in Spain. Eur 
J Clin Invest. 2013;43:767-73. doi: 10.1111/eci.12097. 

5.	 Papa R, Lachmann HJ. Secondary, AA, Amyloidosis. Rheum Dis Clin 
North Am. 2018;44:585-603. doi: 10.1016/j.rdc.2018.06.004. 

6.	 Gernez Y, Freeman AF, Holland SM, Garabedian E, Patel NC, Puck 
JM, et al. Autosomal Dominant Hyper-IgE Syndrome in the USID-
NET Registry. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6:996-1001. doi: 
10.1016/j.jaip.2017.06.041. 

7.	 Woellner C, Gertz EM, Schäffer AA, Lagos M, Perro M, Glocker EO, 
et al. Mutations in STAT3 and diagnostic guidelines for hyper-IgE 
syndrome. J Allergy Clin Immunol. 2010;125:424-32.e8. doi: 
10.1016/j.jaci.2009.10.059. 

8.	 Kumánovics A, Wittwer CT, Pryor RJ, Augustine NH, Leppert MF, 
Carey JC, et al. Rapid molecular analysis of the STAT3 gene in Job 
syndrome of hyper-IgE and recurrent infectious diseases. J Mol 
Diagn. 2010;12:213-9. doi: 10.2353/jmoldx.2010.090080. 

9.	 D’Aguanno V, Ralli M, Artico M, et al. Systemic Amyloidosis: 
A Contemporary Overview. Clinic Rev Allerg Immunol. 2020;59: 
304-22. 

10.	 Gupta N, Kaur H, Wajid S. Renal amyloidosis: an update on diag-
nosis and pathogenesis. Protoplasma. 2020;257:1259-76. doi: 
10.1007/s00709-020-01513-0. 

11.	 Uda H, Yokota A, Kobayashi K, Miyake T, Fushimi H, Maeda A, et al. 
Two distinct clinical courses of renal involvement in rheumatoid 
patients with AA amyloidosis. J Rheumatol. 2006;33:1482-7. 

12.	 Courties A, Grateau G, Philippe P, Flipo RM, Astudillo L, Aubry-Ro-
zier B, et al; Club Rhumatismes Inflammation and the REGATE Re
gistry. AA amyloidosis treated with tocilizumab: case series and 
updated literature review. Amyloid. 2015;22:84-92. doi: 
10.3109/13506129.2014.1002031. 

13.	 Okuda Y. AA amyloidosis - Benefits and prospects of 
IL-6 inhibitors. Mod Rheumatol. 2019;29:268-74. doi: 
10.1080/14397595.2018.1515145. 

14.	 Okuda Y. AA amyloidosis – Benefits and prospects of IL-6 inhibitors. 
Mod Rheumatol. 2019;29:268-74.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

regresión de los depósitos de esta proteína y generar mejoría 
clínica de los síntomas de la amiloidosis secundaria, convir-
tiéndose en una estrategia terapéutica importante de esta 
patología.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningún conflicto de intere-
ses potencial relacionado con los contenidos de este artículo.



NefroPlus n 2021 n Vol. 13 n N.° 256

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Anderson-Fabry (EAF) es el trastorno por 
almacenamiento lisosómico más prevalente. Tiene una heren-
cia autosómica recesiva ligada al cromosoma X y está causada 
por mutaciones generalmente missense en el gen GLA locali-
zado en el cromosoma X (q21.3;q22), lo que provoca una de-
ficiencia en la enzima lisosómica a-galactosidasa (a-GAL), que 
conduce a la acumulación de globotriaosilceramida lisosómica 
(Gb3)1. Las manifestaciones clínicas derivadas de la acumula-
ción de Gb3 pueden incluir acroparestesias, angioqueratomas, 
córnea verticillata, hipohidrosis, enfermedad renal crónica con 
proteinuria, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), lesiones ce-
rebrales de la sustancia blanca y eventos cerebrovasculares 
oclusivos2.

Se han descrito más de 900 mutaciones diferentes que confie-
ren una importante variabilidad clínica. Además, dentro de fa-
milias con mutaciones idénticas, existen manifestaciones clínicas 
heterogéneas, lo que confirma que la variabilidad fenotípica no 
solo depende de la base genética, sino también de factores 
medioambientales e, incluso, el acúmulo focal de Gb33.

Asimismo, aunque la afectación en varones homocigotos es 
constante, se considera que la penetrancia en mujeres hetero-
cigotas puede alcanzar hasta el 70%, dependiendo de que el 
cromosoma X se lionice o inactive4,5. Por todas estas razones, la 
descripción de nuevas mutaciones y su correlación fenotípica 
adquiere una relevancia especialmente importante en esta pa-
tología.

Una mutación infrecuente y, a su vez, de descripción relativa-
mente reciente, es la c.337T>C (p.F113L), que confiere a los 
pacientes un fenotipo de inicio tardío, con afectación predomi-
nantemente cardiaca, que puede cursar con hipertrofia ventri-
cular izquierda, disfunción diastólica e, incluso, alteraciones de 
la conducción y del ritmo6. Según lo descrito hasta la fecha, la 
afectación cardiaca secundaria a esta variante es más frecuente 
en comparación con aquellos pacientes con EAF causada por 
otras mutaciones genéticas, sobre todo si se toma en cuenta el 
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RESUMEN

En el estudio genético de la enfermedad de Anderson-Fabry (EAF) se han descrito numerosas mutaciones causantes, lo 
que le confiere un gran espectro clínico y muchas formas de presentación. Determinadas alteraciones genéticas concre-
tamente están relacionadas con algunas formas de presentación. No obstante, existen otras de reciente descubrimiento, 
en las que las manifestaciones clínicas aún se continúan describiendo. Presentamos el caso de un paciente con antece-
dentes familiares y diagnóstico enzimático de EAF secundaria a la mutación c.337T>C, ampliamente asociada a afectación 
cardiaca. En nuestro caso, el compromiso fue fundamentalmente renal, con descenso del filtrado glomerular y aparición 
de albuminuria. Tras el inicio del reemplazo enzimático, ambas alteraciones se corrigieron. La afectación cardiaca y la 
afectación neurológica, aunque presentes, fueron escasas.
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criterio de hipertrofia ventricular izquierda, el cual está presente 
hasta en el 93% de los pacientes de sexo masculino mayores de 
40 años portadores de la mutación p.F113L7.

Describimos el caso de un paciente con fenotipo predominan-
temente renal con EAF portador de la mutación c.337T>C in-
cluida dentro de las denominadas «variantes cardiacas».

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 46 años con antecedentes 
de hipertensión arterial, tromboembolia pulmonar a los 42 años 
con estudio positivo para anticoagulante lúpico, asma y síndro-
me de apnea-hipopnea del sueño. Entre sus antecedentes fami-
liares, madre portadora de una mutación genética de EAF, aun-
que sin repercusión clínica y con actividad de a-GAL normal.

Al profundizar en la anamnesis, el paciente refiere astenia, in-
tolerancia al calor y dolor leve y continuo en pierna izquierda 
que arrastra desde la segunda década de la vida. En los siguien-
tes años, el dolor en miembros inferiores aumentó de intensi-
dad, por lo que a los 43 años acudió a las consultas de Neuro-
logía. En un estudio en profundidad en ese servicio, se realizó 
una resonancia magnética que mostró lesiones hiperintensas en 
la sustancia blanca de posible origen isquémico por patología 
de pequeño vaso. Se amplió el estudio con un electromiograma 
que mostró cambios neurógenos crónicos en el territorio corres-
pondiente a la raíz L5 derecha de intensidad leve-moderada, sin 
pérdida de unidades motoras ni signos de denervación, sin sig-
nos de polineuropatía sensitiva ni motora axonal ni desmielini-
zante en miembros superiores o inferiores, ni datos de miopatía.

Con la sospecha de EAF y, dados los antecedentes familiares, se 
solicitó estudio genético y se derivó a consultas de Cardiología 
y Nefrología.

Desde el punto de vista nefrológico, en el momento de la valo-
ración, presentaba una creatinina de 1,39 mg/dl (filtrado glo-
merular estimado por Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration [CKD-EPI] de 60 ml/min/1,73 m2) y un cociente 
albúmina:creatinina en orina de 772 mg/g, sin hematuria. La 
ecoestructura renal no presentaba alteraciones ni en los riñones 
ni en la vía urinaria.

Desde el punto de vista cardiológico, se realizó un ecocardiogra-
ma transtorácico que puso de manifiesto una hipertrofia septal 
leve (11 mm), con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
preservada y función diastólica normal, sin valvulopatías impor-
tantes.

El estudio genético confirmó la presencia de una variante del 
gen de la a-GAL en la posición cromosómica ChrX:101403811, 
NM_000169 y posición respecto a ADN complementario 
c.337T>C, con una actividad a-GAL plasmática de 0 umol/l/h 
(V.N.: 2,5-8 umol/l/h).

Así, con los datos concluyentes del estudio genético y ante la pre-
sencia de afectación neurológica, renal y cardiaca se decidió iniciar 
tratamiento mediante reemplazo enzimático con agalsidasa b a 
dosis de 1 mg/kg cada 14 días. La evolución en el siguiente año fue 
muy favorable, presentando mejoría en la función renal y la albu-
minuria (fig. 1). Además, se solicitó una resonancia magnética car-
diaca tras un año de tratamiento, que puso de manifiesto una 

Figura 1.  Evolución de la función renal, albuminuria y morfología cardiaca tras el inicio de la terapia de sustitución 
enzimática con agalsidasa b. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FGe: filtrado glomerular estimado. 
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mejoría de la hipertrofia (espesor del septo: 10 mm) con presencia 
de tiempos de T1 difusamente acortados, hallazgo característico 
de la EAF (fig. 2). En cuanto a las manifestaciones clínicas neuroló-
gicas, el paciente ha evolucionado favorablemente con mejoría del 
dolor y de la impotencia funcional en los miembros inferiores. Ac-
tualmente, presenta normalización en los niveles de LysoGb3 y 
ausencia de anticuerpos frente a la a-GAL.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

En nuestro caso, a diferencia de lo expuesto previamente en la 
bibliografía, el paciente portador de la mutación c.337T>C pre-
sentó una afectación predominantemente renal en forma de 
macroalbuminuria con escasa afectación cardiaca reflejada en 

las pruebas de imagen y con síntomas neurológicos limitados a 
dolor neuropático. La descripción fenotípica de mutaciones 
nuevas y, sobre todo, infrecuentes, así como su evolución clíni-
ca, ayuda a un mejor conocimiento de la EAF.
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Figura 2.  Resonancia magnética cardiaca a los 12 meses de tratamiento. Resonancia magnética cardiaca, plano eje 
corto. A) Cine. Se observa hipertrofia leve (12 mm) del septo. B) Mapeo de T1. El azul indica un tiempo de T1 difusamente 
acortado en el miocardio, hallazgo característico de los depósitos de glucolípidos. C) Realce tardío de gadolinio. Foco tenue de 
realce tardío en el punto de unión del ventrículo derecho con el septo inferior (flecha). VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo 
izquierdo.
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El infarto esplénico es una causa poco habitual de dolor abdo-
minal, con frecuencia infradiagnosticada, que se debe tener en 
cuenta ante la aparición de dolor agudo en el hemiabdomen 
izquierdo, sobre todo en ausencia de otra lesión que lo justifi-
que. Aunque no es el único factor de riesgo ni la única causa 
que lo provoca, la fibrilación auricular suele ser la etiología prin-
cipal a la que se asocia1. Por ese motivo, además del tratamien-
to específico del infarto esplénico, la anticoagulación oral debe 
plantearse en los casos en los que la lesión se diagnostique en 
el contexto de una alteración del ritmo cardiaco. En el paciente 
en diálisis, las posibilidades son escasas y se limitan a los dicu-

marínicos. Sin embargo, estos fármacos también presentan sus 
contraindicaciones. Presentamos el caso de una paciente en 
hemodiálisis con infarto esplénico en el contexto de una fibrila-
ción auricular sin posibilidades de anticoagulación oral.

CASO CLÍNICO

Paciente de 85 años con enfermedad renal crónica secundaria 
a probable nefroangiosclerosis en tratamiento renal sustitutivo 
con hemodiálisis (HD) desde 2016. Presentó, en enero de 2019, 
un episodio de calcifilaxis cutánea que debutó como úlcera en 
cara lateral de la pierna izquierda, confirmada con biopsia y 
tratada con tiosulfato sódico, bifosfonatos, cámara hiperbárica, 
etelcalcetida y curas locales, con respuesta favorable tras 2 me-
ses y medio de tratamiento. Posteriormente, en octubre de 
2020, durante visita a Urgencias por infección del tracto urina-
rio, se diagnostica de manera casual de fibrilación auricular (FA) 
con ritmo ventricular controlado. Al valorar el riesgo y el bene-
ficio, y las posibilidades terapéuticas, ante contraindicación para 
tratamiento con dicumarínicos por el antecedente de la calcifi-
laxis, así como con anticoagulantes de acción directa (por su 
situación renal), se opta por no iniciar anticoagulación.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 85 años en tratamiento con hemodiálisis. Como antecedentes, destacan calcifilaxis 
cutánea resuelta con tratamiento médico y posterior diagnóstico de fibrilación auricular, frente a la que se descarta 
anticoagulación con dicumarínicos por el antecedente de calcifilaxis. Encontrándose asintomática, presenta un episodio 
agudo de dolor en el flanco izquierdo. Aunque se disponía de una resonancia magnética nuclear normal realizada 4 días 
antes, se optó por llevar a cabo una tomografía computarizada, con diagnóstico de infarto esplénico agudo. Se llevó a 
cabo el estudio para filiar el origen del cuadro y, después de descartar otras etiologías, se catalogó como infarto esplé-
nico agudo cardioembólico. Al valorar las posibilidades de anticoagulación, ante la contraindicación de los dicumarínicos, 
así como de los nuevos anticoagulantes por la situación renal de la paciente, se decidió un tratamiento con heparina. El 
infarto esplénico agudo es una causa poco frecuente e infradiagnosticada de dolor abdominal que se debe tener en 
cuenta en el diagnóstico diferencial de esta clínica. Los pacientes en hemodiálisis presentan importantes limitaciones 
para la anticoagulación respecto de la población general.
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Encontrándose previamente asintomática, la paciente comien-
za, en mayo de 2021, con dolor en flanco izquierdo, que au-
menta con la inspiración profunda y que irradia hacia la región 
costal. No hay fiebre, astenia, disnea ni otro síntoma destacable. 
Cuatro días antes se había procedido a realización de resonancia 
magnética (RM) para controlar los quistes pancreáticos por par-
te de Endocrinología, sin encontrarse alteraciones importantes 
más allá de la presencia de la lesión pancreática ya conocida, 
que permanece estable. Se solicita tomografía computarizada 
(TC) abdominal, que muestra datos compatibles con infarto es-
plénico (fig. 1). Al valorarse las imágenes de la RM, esta lesión 
no se encontraba previamente (fig. 2), por lo que se confirma 
el diagnóstico de infarto esplénico agudo.

Se realiza estudio completo del diagnóstico diferencial de infar-
to esplénico y se descarta etiología infecciosa, sistémica y tumo-
ral. En el ecocardiograma se observa lo siguiente: «durante el 
estudio alterna periodos en ritmo sinusal con FA. Marcada dila-
tación auricular izquierda. Ventrículo izquierdo (VI) no dilatado, 
con moderada-grave hipertrofia concéntrica. Contractilidad 
normal del VI (fracción de eyección del VI visual > 60%)». Ante 
estos datos se diagnostica de infarto esplénico de origen car-
dioembólico.

A nivel terapéutico, en relación con el infarto esplénico, se inicia 
analgesia convencional con paracetamol y metamizol con ade-
cuado control; a su vez es valorada por Cirugía General, quienes 
ante estabilidad clínica desestiman intervención. Respecto a la 

FA con buen control del ritmo cardiaco, valorada por Cardiolo-
gía, se indica la necesidad de iniciar anticoagulación ante even-
to agudo derivado de esa patología. Dada la contraindicación 
del empleo de dicumarínicos, así como otros anticoagulantes 

Figura 1.  Imagen de tomografía computarizada abdominal que muestra la presencia de infarto esplénico agudo.

Figura 2.  Imagen de resonancia magnética con ausencia 
de lesión esplénica (4 días antes del evento de la fig. 1).
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orales, se opta por iniciar tratamiento anticoagulante con hepa-
rina de bajo peso molecular (en diálisis las 3 sesiones semanales; 
el resto de los días, de forma ambulatoria por vía subcutánea), 
reservándose la opción de cierre de la orejuela en caso de nue-
vo evento embolígeno o complicación derivada de la heparina.

DISCUSIÓN

El caso que nos ocupa presenta dos puntos que deben analizar-
se. El primero de ellos es la presencia de un infarto esplénico 
agudo. Se trata de una causa poco frecuente de dolor abdomi-
nal agudo, pero que se debe tener en cuenta en el diagnóstico 
diferencial especialmente en pacientes con antecedentes de 
esplenomegalia de cualquier origen, estados protrombóticos 
conocidos, patologías hematológicas (como los síndromes mie-
loproliferativos, leucemias, linfomas o anemia de células falci-
formes) y, sobre todo, alteraciones cardiacas, como FA, lesiones 
valvulares o defectos septales2. Entre las causas que lo provocan, 
el origen cardioembólico es el más frecuente en todos los estu-
dios y análisis realizados si bien el diagnóstico diferencial obliga 
a descartar otras patologías menos probables, pero de impor-
tante gravedad, como los procesos neoplásicos de estirpe tanto 
hematológica como no hematológica, procesos infecciosos con-
currentes, traumatismos, estados de hipercoagulabilidad, pan-
creatitis o cirrosis hepática, entre otros3.

En nuestra paciente, el inicio del cuadro es agudo y no se acom-
paña por otros síntomas, salvo el de dolor en flanco izquierdo. 
Esto, junto con el hecho de disponer de una prueba de imagen 
abdominal muy reciente y sus antecedentes cardiológicos (FA sin 
anticoagular), nos hace sospechar del origen cardioembólico 
como primera posibilidad. Aun así, se realiza estudio analítico y 
de imagen que resulta anodino, así como nuevo ecocardiograma, 
que descarta presencia de trombo o lesiones valvulares graves, 
pero que muestra que la paciente alterna episodio de FA con 
ritmo sinusal. Por tanto, se diagnostica de infarto esplénico agu-
do de origen cardioembólico en paciente con FA sin anticoagular.

En relación con el tratamiento, la recomendación es que este 
sea inicialmente conservador con analgesia convencional, aun-
que es fundamental una monitorización estrecha del paciente 
con indicación de la cirugía en caso de aparición de complica-
ciones, como sepsis, formación de abscesos, seudoquistes o 
hemorragia4. En nuestro caso, se pauta analgesia con paraceta-
mol y metamizol, inicialmente por vía intravenosa, que puede 
pasar posteriormente a vía oral; se controla adecuadamente el 
dolor, por lo que se mantiene la actitud expectante. Al mismo 
tiempo, la anticoagulación se considera apropiada si la causa 
subyacente del infarto es de etiología cardioembólica o algún 
estado de hipercoagulabilidad, como el síndrome antifosfolipí-
dico, la trombofilia adquirida, la trombocitopenia inducida por 
la heparina o los procesos oncológicos malignos5. Por tanto, en 
nuestra paciente, a priori estaría indicado el inicio de anticoa-
gulación oral.

La anticoagulación oral en los pacientes en tratamiento sustitu-
tivo con HD es un tema controvertido. El empleo de anticoagu-
lantes orales en pacientes en HD no es un hecho infrecuente; el 

Estudio Español de Anticoagulación en Hemodiálisis mostraba 
que el 23,4% de los pacientes en diálisis recibían tratamiento 
con estos fármacos (el 5% en asociación con clopidogrel)6 y 
otros estudios muestran un porcentaje de anticoagulación en 
diálisis que oscila entre el 10 y el 25% de los pacientes7-9.

El beneficio esperable con los anticoagulantes orales en los pa-
cientes con FA, evidentemente, es la disminución de eventos 
tromboembólicos, principalmente el ictus. Sin embargo, múlti-
ples estudios han demostrado un incremento del riesgo de san-
grado, asociado a mayor mortalidad en el tratamiento con an-
tagonistas de la vitamina K en la FA no valvular de pacientes en 
HD10. Alguno de estos metaanálisis incluso ponían de manifies-
to que con el empleo de warfarina no se reducía el riesgo de 
accidentes cerebrovasculares ni se reducía la mortalidad11. La 
propia Sociedad Española de Cardiología no se pronuncia de 
manera taxativa, indicando en sus últimas Guías de 2016 que 
son precisos más estudios para establecer las mejores opciones 
de tratamiento en los pacientes con ERC avanzada. Por tanto, 
a falta de un consenso establecido, la anticoagulación en pa-
cientes con FA y HD podría considerarse, valorando el posible 
beneficio de la terapia frente al riesgo que genera, en aquellos 
con alto riesgo embólico y que, a su vez, no tengan alto riesgo 
de sangrado12.

Respecto a los fármacos empleados, como es bien sabido, los 
únicos anticoagulantes orales aprobados en España en el mo-
mento actual son los antagonistas de la vitamina K. Ninguno de 
los denominados «nuevos anticoagulantes» o «anticoagulantes 
de acción directa», ni los inhibidores directos del factor X (apixa-
bán, rivaroxabán y edoxabán) ni los inhibidores directos de la 
trombina (dabigatrán) están aprobados para su empleo. Esto es 
debido a su alta tasa de eliminación renal, que oscila entre el 
27% del apixabán, el 35-50% de los otros anti-factor X y el 
80% del dabigatrán. Sin embargo, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprueba el empleo de apixabán en pacientes en 
tratamiento renal sustitutivo, a dosis inferiores a las de los pa-
cientes sin deterioro de la función renal. Entre los estudios rea-
lizados, existen datos que demuestran la misma efectividad en 
la prevención del ictus con menor aparición de sangrado respec-
to al tratamiento con warfarina13. Más recientemente, se están 
realizando estudios similares con rivaroxabán, con resultados 
aún precoces14.

Teniendo en cuenta lo expuesto y volviendo a la paciente del 
caso, tras el diagnóstico de FA, sin entrar en la relación entre 
riesgo y beneficio, no se pautó anticoagulación oral con dicu-
marínicos al estar contraindicados por el antecedente de calci-
filaxis. Sin embargo, tras el episodio de infarto esplénico, se 
reevaluó la situación de manera conjunta con Cardiología. Pese 
a que la frecuencia cardiaca estaba adecuadamente controlada, 
el hecho de documentarse la alternancia entre FA y ritmo si-
nusal, junto con el antecedente embólico, hacían recomendable 
anticoagulación. Dado que, en el momento actual, el empleo 
de apixabán no está aprobado en nuestro país, se decide el 
empleo de heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagu-
lantes, ya que es la única posibilidad farmacológica disponible, 
quedando reservado el intervencionismo (cierre percutáneo de 
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la orejuela cardiaca) en caso de complicación derivada del em-
pleo de heparina o nuevo evento embolígeno.

CONCLUSIONES

En conclusión, el estudio de otras opciones terapéuticas a las ya 
establecidas, fundamentalmente la idoneidad de tratamiento 
con los nuevos anticoagulantes, en pacientes en diálisis sería 

recomendable dado que estos pacientes podrían beneficiarse 
de otras alternativas a las escasas posibilidades terapéuticas dis-
ponibles en el momento actual.
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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un hombre de 77 años con antecedentes 
de tabaquismo, hipertensión arterial, cardiopatía isquémica y 
claudicación intermitente tratada mediante derivación aortobi-
femoral, que consulta por dolor abdominal y anuria de 2 días.

Diagnosticado en otro hospital, 15 años antes, de un aneurisma 
aórtico abdominal (AAA) de 6,5 cm de diámetro, con un trom-
bo excéntrico, el paciente rechazó la reparación quirúrgica. In-
gresado 3 meses antes por molestias abdominales, la tensión 
arterial era de 126/82 mmHg en tratamiento con valsartán y 
diltiazem. La tomografía computarizada (TC) con contraste 
mostraba un AAA gigante en expansión (11 x 12 x 20 cm) con 
efecto compresivo en el riñón izquierdo (fig. 1A) que tenía vas-

cularización colateral; la arteria renal derecha se mantenía per-
meable (fig. 2A). También se observaba un trombo mural que 
ocupaba el 80% de la luz aórtica (fig. 1C). Fue dado de alta 
asintomático con una concentración de creatinina sérica de 
1,3 mg/dl, en tratamiento conservador.

En el ingreso actual, la presión arterial se mantiene estable sin 
cambios en el tratamiento. En la exploración física destaca la 
ausencia de pulsos arteriales de miembros inferiores. Los hallaz-
gos de laboratorio más relevantes son: urea de 73 mg/dl, crea-
tinina sérica de 3,26 mg/dl, hemoglobina de 10,3 g/dl; plaque-
tas, coagulación, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato 
aminotransferasa (AST), lactato deshidrogenasa (LDH), troponi-
na y proteína C-reactiva normales; ECG en ritmo sinusal. La 
ecografía Doppler no es concluyente en un enfermo poco cola-
borador. La TC sin contraste muestra un tamaño estable del 
aneurisma, sin signos de uropatía obstructiva. Se suspenden el 
valsartán y el diltiazem, se administra analgesia y se inicia he-
modiálisis por anuria persistente. El TC con contraste revela una 
trombosis del AAA en progresión hasta la transición toracoab-
dominal; por debajo de este nivel no se observa ninguna arteria 
visceral (fig. 2B); el nefrograma demuestra hipoperfusión renal 
bilateral sin datos de infarto (fig. 1B y 1D), por lo que se diag-
nostica de trombosis aórtica con síndrome de mala perfusión 
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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 77 años con antecedentes de tabaquismo, hipertensión arterial, cardiopatía isqué-
mica y claudicación intermitente tratada mediante derivación aortobifemoral, que consulta por dolor abdominal y 
anuria de 2 días. Estaba diagnosticado, 15 años antes, de un aneurisma aórtico abdominal de 6,5 cm de diámetro; en el 
presente ingreso se evidencia la expansión de este y el efecto compresivo crónico sobre el riñón izquierdo. La tomogra-
fía computarizada con contraste revela la evolución de la trombosis del aneurisma y la hipoperfusión renal bilateral sin 
datos de infarto. Este caso ilustra las complicaciones nefrológicas en relación con la evolución natural de un aneurisma 
de aorta abdominal.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Aneurisma de aorta abdominal. Trombosis
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Figura 1.  Angiografía por tomografía computarizada (TC) con reconstrucción de la aorta abdominal; proyecciones 
coronal y axial (A y C) al inicio del estudio y en el paciente anúrico (B y D), respectivamente. A) Angiografía por TC 
que demuestra trombosis del aneurisma aórtico abdominal y trombosis completa de la derivación aortobifemoral. La luz aórtica 
verdadera se realza con medio de contraste. El riñón izquierdo, más pequeño y muy comprimido, denota un realce de contraste 
diferente del derecho (flechas blancas). B) Obsérvese la diferencia de realce entre la aorta torácica con la disminución de la 
densidad de contraste en la luz aórtica verdadera debido a un trombo intraluminal parcial (asterisco blanco). C) Proyección axial. 
Aneurisma parcialmente trombosado con la luz aórtica realzada con medio de contraste. El riñón izquierdo más pequeño 
intensamente comprimido denota un realce de contraste diferente (flecha) del derecho (flecha); vascularización de ambos riñones 
(cabezas de flecha). D) Existe una disminución de la densidad de contraste en la luz aórtica verdadera debido a un trombo 
intraluminal parcial. Se observa hipoperfusión generalizada de vísceras y de ambos riñones.

Figura 2.  Angiografía por tomografía computarizada de reconstrucción volumétrica de la aorta abdominal al inicio 
del estudio (A) y en el paciente anúrico (B).  A) Muestra aneurisma aórtico abdominal (AAA) gigante, normal opacificación 
renal derecha (flecha) y de la arteria renal derecha (cabeza de flecha). El riñón izquierdo es más pequeño, también está 
contrastado (flecha) y se observan arterias colaterales capsulares que lo irrigan (cabeza de flecha). B) Muestra AAA con trombosis 
en progresión (asterisco blanco) con flujo lento por debajo de la aorta torácica. Los riñones no se opacifican, tampoco la arteria 
renal derecha ni las arterias capsulares del riñón izquierdo.
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visceral y renal. El paciente presenta dolor lumbar importante y 
mala tolerancia a la hemodiálisis; a petición suya y de la familia 
se remite a domicilio con tratamiento paliativo.

La trombosis aguda de un AAA es un evento raro y más infre-
cuente que la disección. Puede ser precipitada por diversos fac-
tores, como depleción de volumen, hipotensión arterial, estados 
de hipercoagulabilidad, tromboembolia cardiaca o embolización 
distal de un fragmento de un trombo mural proximal1. La trom-
bosis de un AAA puede complicarse con fracaso renal funda-
mentalmente por la progresión del trombo y oclusión de las 
arterias renales con o sin infarto, y por tromboembolia desde el 
trombo mural a los vasos colaterales2. En este paciente se ilus-

tran las complicaciones nefrológicas en relación con la evolución 
natural del AAA. Inicialmente, sufrió la compresión del riñón 
izquierdo por el aneurisma; la función renal se mantuvo estable 
durante varios años a pesar de las proporciones del aneurisma. 
Finalmente, la extensión distal del trombo determinó hipoper-
fusión, sin infarto, del riñón derecho con anuria y deterioro de 
la función renal. No es posible descartar que, en este deterioro, 
haya desempeñado algún papel el antagonista del receptor de 
la angiotensina II.
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía membranosa de novo (NMdn) es la causa más 
frecuente de glomerulopatía de novo en el trasplante renal, con 
una incidencia entre el 1,5 y el 2%1,2.

La aparición a partir del primer año postrasplante, la presencia 
de depósitos subepiteliales IgG1 y la ausencia de anticuerpos 
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (anti-
cuerpos anti-PLA-2R) son algunos de los datos característicos de 
la NMdn que permiten diferenciarla de la nefropatía membra-
nosa (NM) recurrente.

La asociación con el rechazo mediado por anticuerpos u otras 
patologías (síndrome de Alport, virus de la hepatitis C o nefro-
patía obstructiva), así como la fisiopatología o el tratamiento, 
son puntos discutidos dentro de la NMdn.

Presentamos el caso de una paciente trasplantada renal con 
NMdn tras el trasplante renal.

CASO CLÍNICO

Mujer de 43 años, diagnosticada de síndrome mielodisplásico 
de alto grado en septiembre de 2007. En febrero de 2008 reci-
bió trasplante alogénico mieloablativo de progenitores hemato-
poyéticos de sangre periférica acondicionado con busulfano y 
ciclofosfamida, consiguiendo remisión completa citológica y 
citogénica. La función renal se mantuvo dentro de la normalidad 
durante todo el tratamiento.

En noviembre de 2011, se remite a Nefrología por deterioro de 
la función renal con creatinina máxima de 3,8 mg/dl. En la ex-
ploración física destacó sequedad de piel y mucosas, aunque el 
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 43 años con enfermedad renal crónica de base secundaria a una nefritis intersticial 
crónica diagnosticada mediante biopsia renal. Receptora  de un trasplante renal de donante cadáver tipo muerte encefá-
lica en 2017 de bajo riesgo inmunológico en tratamiento inmunosupresor con prednisona, tacrolimús y everolimús, a los 
2 años tras el trasplante renal presenta un aumento de la proteinuria hasta 2,2 g/24 h sin hematuria ni deterioro de la 
función renal asociado. Dentro del estudio, destaca la detección de anticuerpos antidonante específicos contra B27 con 
intensidad de fluorescencia media de 1.000 con resto del estudio dentro de la normalidad. Se realiza biopsia renal con 
diagnóstico de nefropatía membranosa de novo estadio I-II, sin hallazgos sugestivos de rechazo. Se solicitaron anticuerpos 
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (anti-PLA2R), que fueron negativos, y se descartaron otras posibles 
causas secundarias. Se inició tratamiento antiproteinúrico con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y 
se cambió de everolimús a ácido micofenólico, con una mejoría progresiva de la proteinuria hasta ser el último control de 
0,766 g/d.
La nefropatía membranosa de novo es la glomerulopatía de novo más frecuente en el trasplante renal. Por ello es im-
portante conocer la asociación con otras patologías (virus de la hepatitis C [VHC], síndrome de Alport o rechazo media-
do por anticuerpos), presentación clínica y hallazgos anatomopatológicos característicos que permitan identificarla.

Palabras clave: Caso clínico. Trasplante renal. Nefropatía membranosa de novo

Correspondencia: Inés Perezpayá Alonso
Departamento de Nefrología.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Carretera de Canyet, s/n, 08916 Badalona, Barcelona.
inesperezpaya@hotmail.com

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



NefroPlus n 2021 n Vol. 13 n N.° 2

◗◗ CASOS CLÍNICOS

67

resto de la exploración fue normal. El sedimento no era patoló-
gico ni hubo hematuria ni proteinuria asociadas. Se completó el 
resto del estudio con proteinograma dentro de la normalidad, 
el estudio de autoinmunidad (anticuerpos antinucleares [ANA], 
anticuerpos anti-ADN, anticuerpos anti-Ro, anticuerpos anti- 
La, anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos y anticuerpos an-
ti-MBG) fue negativo, las crioglobulinas y el anticuerpo antifos-
folipídico fueron negativos, el factor reumatoide y el comple-
mento estaban dentro de la normalidad y las serologías del virus 
de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron negativas. La prueba 
de Schimmer fue negativa. La ecografía renal describía ambos 
riñones con morfología y ecoestructura dentro de la normali-
dad, con la cortical discretamente hiperecogénica aunque de 
grosor conservado.

Dado el contexto clínico de la paciente y la normalidad de las 
pruebas realizadas, exploración física y anamnesis, se decide rea-
lizar biopsia renal que describe hallazgos compatibles con una 
nefritis intersticial crónica con depósitos inmunes de IgG, C3, 
kappa y lambda en la membrana basal tubular y fibrosis intersticial 
y atrofia tubular que afecta al 30-40% de la corteza renal (fig. 1).

Aunque no se identificaron fármacos que pudieran estar rela-
cionados con una nefritis inmunoalérgica, se decidió iniciar em-
píricamente tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/día.

A pesar del tratamiento, la paciente presentó deterioro progresi-
vo de la función renal y requirió inicio de hemodiálisis en noviem-
bre de 2013 e inclusión en lista de espera de trasplante renal.

En septiembre de 2017 se realizó trasplante renal de donante 
cadáver tipo muerte encefálica, isogrupo sanguíneo 0+, incom-

patibilidad del antígeno leucocitario humano (HLA) de 1-2-1, sin 
anticuerpos previos preformados tanto por citotoxicidad depen-
diente de complemento (CDC) como por Luminex; pruebas cru-
zadas pretrasplante negativas. Se procedió a tratamiento inmu-
nosupresor de inducción con basiliximab y de mantenimiento 
con prednisona, tacrolimús y everolimús.

Presentó buena evolución de la función renal hasta que en 
enero de 2019 comenzó con aumento de proteinuria progre-
siva hasta 2,2 g en orina de 24 h, sin hematuria y con función 
renal dentro de la normalidad. La reacción en cadena de poli-
merasa (PCR) para citomegaloviurs y virus BK fue negativa. La 
ecografía Doppler renal mostró hallazgos dentro de la norma-
lidad. La detección de anticuerpos antidonante específicos 
contra HLA B27 con MFI (mean fluorescence intensity) fue 
de 1.000. Los niveles de inmunosupresión se encontraban en 
rango.

Ante la normalidad de las pruebas complementarias, explora-
ción física y anamnesis, se decidió realizar biopsia ecoguiada del 
injerto renal en la que se describió un engrosamiento focal de 
la pared capilar a expensas de pequeños depósitos inmunes de 
localización subepitelial y leve expansión del mesangio. Con la 
tinción de plata metenamina, se pusieron de manifiesto sutiles 
proyecciones de la membrana basal (spikes) entre estos depósi-
tos. La fibrosis y la atrofia tubular comprometían al 20% de la 
corteza. No se observaron rasgos morfológicos que sugirieran 
rechazo y las arteriolas mostraban leve depósito hialino.

Con técnicas de inmunofluorescencia directa, se objetivaba po-
sitividad granular difusa en la membrana capilar para IgG 
(fig. 2B), C3, C1q, kappa y lambda. No se identificaron depósi-
tos inmunes en las membranas basales tubulares.

Figura 1.  Biopsia de riñón nativo. A) Nefritis intersticial crónica (tricrómico de Masson, ×40). B) Depósito granular en la membrana 
basal para IgG y C) kappa (inmunofluorescencia, ×100).

A

B C
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Se realizaron técnicas inmunohistoquímicas adicionales. La in-
munotinción para C4d mostró una positividad granular difusa 
en la pared capilar glomerular superponible a la de la inmu-
nofluorescencia. Sin embargo, fue negativa en los capilares pe-
ritubulares, hallazgo que no apoyaba el diagnóstico de rechazo 
agudo mediado por anticuerpos.

De forma adicional, se realizaron inmunotinciones para IgG4 y 
PLA2R que resultaron negativas.

Debido al contexto clínico de la paciente junto con los hallazgos 
morfológicos e inmunológicos, se estableció el diagnóstico de 
nefropatía membranosa de novo estadio I-II en injerto renal.

Dados los hallazgos histológicos, se solicitaron anticuerpos 
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (an-
ti-PLA2R) siendo negativos, y se descartaron otras causas se-
cundarias de NMdn: estudio de autoinmunidad, así como sero
logías del VIH, VHB y VHC con resultados dentro de la 
normalidad o negativos. Ante la ausencia de síntomas asocia-
dos y la normalidad analítica, la sospecha de proceso neoplá-
sico intercurrente era baja. No había antecedentes familiares 
de interés ni alteraciones auditivas ni visuales. Había anticuer-
pos anti-HLA específicos de donante (DSA, por sus siglas en 
inglés) aunque con intensidad de luminiscencia media no sig-
nificativa. La ecografía renal no presentaba alteración estruc-
tural de la vía urinaria.

Por ello, teniendo en cuenta el rango de proteinuria no nefróti-
ca asociado a la función renal dentro de la normalidad, se deci-
dió iniciar tratamiento antiproteinúrico con inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), cambio de eve-
rolimús a ácido micofenólico manteniendo niveles de fármacos 
inmunosupresores en rango y control de factores de riesgo car-
diovascular. Tras el inicio del tratamiento, la paciente presentó 
una importante mejoría de la proteinuria a los 5 meses con 
0,766 g/día con función renal dentro de la normalidad.

DISCUSIÓN

Es importante saber diferenciar entre la NMdn y la NM recurren-
te, ya que, respecto a la aparición de manifestaciones clínicas, 
patogenia y entidades asociadas, existen diferencias importan-
tes que vale la pena destacar (tabla 1).

La presentación clínica de ambas puede ser variada, desde asinto-
mática hasta proteinuria nefrótica grave. En la mayoría de los casos 
de NMdn, los pacientes suelen presentarse asintomáticos con fun-
ción renal normal y proteinuria en rango no nefrótico3. La NMdn, 
como ocurre en nuestro caso, tiene una presentación tardía, pasa-
do el primer año del trasplante4, mientras que la NM recurrente 
suele ser más temprana, dentro del primer año tras el trasplante.

En la NMdn, cualquier daño tisular a nivel renal puede desenca-
denar una respuesta que activa las células inflamatorias y me-

Tabla 1.  Diferencias entre la nefropatía membranosa de novo y la recurrente en el trasplante renal (TR)

De novo Recurrente

Tiempo >1 año tras TR <1 año tras TR

Manifestaciones clínicas + –> +++ (+/– deterioro de la función renal) +++ (+/– deterioro de la función renal)

Asociación VHC, síndrome de Alport, obstrucción ureteral, 
recurrencia de la nefropatía por IgA o neoplasia

Primaria frente a secundaria (VHB, 
neoplasia o enfermedad de AIzheimer)

Biopsia renal Proliferación mesangial moderada1

Depósitos con distribución focal y segmentaria 
en subepitelio
Depósitos subepiteliales +/– subendoteliales (HLA)
IF: IgG1

1, sin PLA2R2

Aparición de DSA +/– histología con AMR (C4d+)

Sin proliferación mesangial
Distribución difusa 

Depósitos subepiteliales 

IF: IgG4, PLA2R+

Ambas son causadas por anticuerpos circulantes dirigidos contra Ag endógenos/exógenos 
localizados en el podocito. Cambia el desencadenante

Por cortesía de la Dra. J. Cacho.
1Ponticelli C, Glassock RJ. Review de novo membranous nephropathy in kidney allografts. A peculiar form of alloimmune disease? 
ESOT. 2012;25:1205-10.
2Xipell M, Rodas LM, Villarreal J, Molina A, Reinoso-Moreno J, Blasco M, et al. The utility of phospholipase A2 receptor 
autoantibody in membranous nephropathy after kidney transplant. Clin Kidney J. 2018;3:422-8.
AMR: rechazo mediado por anticuerpos; DSA: anticuerpos anti-HLA específicos de donante; HLA: antígeno leucocitario humano; 
IF: inmunofluorescencia;  Ig: inmunoglobulina; PLA2R: receptor tipo M de la fosfolipasa A2; VHB: virus de la hepatitis B; 
VHC: virus de la hepatitis C.
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diadores del sistema de inmunidad innata. Este ambiente infla-
matorio provoca una exposición de proteínas citoplasmáticas 
podocitarias que se exteriorizan en la membrana actuando 
como antígenos. Estos antígenos serán presentados por células 
dendríticas a linfocitos T que activarán linfocitos B para la pro-
ducción de anticuerpos. Estos anticuerpos se unirán a los antí-
genos podocitarios para formar inmunocomplejos in situ a nivel 
subepitelial, lo que provocará una remodelación de la membra-
na basal glomerular5.

Es infrecuente la asociación de la NMdn con la presencia de 
anticuerpos anti-PLA2R o THSD7A en suero, así como su posi-
tividad en la biopsia renal. Se han observado asociaciones con 
otras patologías en el caso de la NMdn, como el síndrome de 
Alport, infarto renal, uropatía obstructiva, virus de la hepatitis B 
y C, y nefropatía por IgA recurrente6-9. Todas ellas fueron des-
cartadas en nuestro caso, ya sea por negatividad analítica, eco-
gráfica o muy baja sospecha clínica. No se encontró evidencia 
en la bibliografía que asocie el tratamiento con everolimús a la 
NMdn.

A nivel histológico, existen diferencias fundamentales que ayu-
dan a confirmar el diagnóstico de una NMdn frente a una recu-
rrente, cuando el contexto clínico-serológico es adecuado. En 
ocasiones, la NMdn puede ir asociada a una proliferación me
sangial, presentarse en diferentes estadios evolutivos o estar 
asociada a rechazo mediado por anticuerpos, mostrando hallaz-
gos morfológicos concomitantes como capilaritis peritubular, 
depósito de C4d en los capilares peritubulares o glomerulopatía 
del trasplante5.

Existen herramientas diagnósticas adicionales a las tinciones 
histológicas básicas que permiten diferenciar entre ambas enti-
dades. El estudio de las subclases de IgG con técnicas de inmu-
nofluorescencia directa o de inmunohistoquímica puede ser útil 
para discriminar una NMdn de una NM recurrente. En la NMdn 
predominan los depósitos de IgG1, mientras que en la NM recu-
rrente predominan los de IgG4, que a su vez suelen ser positivos 
para el PLA2R5,10.

En la biopsia de nuestro caso, se demostró la ausencia de posi-
tividad para PLA2R e IgG4, lo que apoyaba el diagnóstico de NM 
de novo en el injerto renal. Tampoco existía evidencia histológi-
ca previa de NM pese a que en la biopsia del riñón nativo se 
objetivaron depósitos inmunes de IgG en la membrana basal 
tubular, hallazgo que se asocia a las formas secundarias de NM 
(fig. 2).

La asociación de esta entidad con el rechazo mediado por anti-
cuerpos o glomerulopatía del trasplante está muy discutida. 
Algunos estudios defienden esta asociación, como explica Hon-
da K et al11, tras haber encontrado una mayor incidencia de 
características histológicas representativas del rechazo mediado 
por anticuerpos como la capilaritis peritubular en las biopsias de 
pacientes con NMdn, en comparación con casos control, aun-
que solo en 5 de los 17 casos presentaban DSA.

El rechazo mediado por anticuerpos puede ser el desencade-
nante que active la cascada inflamatoria que justifique la apari-
ción de una NMdn, por lo que descartar su existencia debería 
ser obligatorio en los casos diagnosticados de NMdn ya que se 

Figura 2.  Glomerulonefritis membranosa de novo en el injerto renal. A) Discreto engrosamiento de la pared capilar 
glomerular (hematoxilina-eosina, ×200). B) Proyecciones de la membrana basal (spikes) (plata-metenamina, ×1.000). C) Depósito 
subepitelial granular de IgG (inmunofluorescencia, ×400). D) Positividad granular para C4d (inmunohistoquímica, ×200).

A B

C D
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ha observado, además, que los casos en los que se asocia el 
rechazo mediado por anticuerpos, el pronóstico es peor5,10-15.

Respecto al tratamiento de la NMdn, poco hay descrito y todo se 
basa en la experiencia obtenida de la NM recurrente o NM idiopá-
tica previa al trasplante. El pronóstico de la NMdn es incierto. A 
pesar de que hay pequeños estudios que describen un mal pro-
nóstico con el 50% de pérdida del injerto, no se ha aclarado si 
ese alto porcentaje es a consecuencia de la asociación con recha-
zo crónico y/o mediado por anticuerpos o por la NMdn per se16.

Esto genera incertidumbre a la hora de determinar lo agresivo 
que se ha de ser con el tratamiento. El primer paso es el inicio 
de tratamiento antiproteinúrico, así como un control riguro-
so de la tensión arterial, hiperlipidemia y, en casos selecciona-
dos, anticoagulación. A medida que la proteinuria sea mayor 
(por lo general en rangos de > 4 g/24 h) o exista un deterioro 
progresivo de función renal se plantea el aumento de los niveles 
de inmunosupresión o la introducción de otros fármacos, como 
el rituximab o ciclofosfamida y corticoides, aunque sin ninguna 
evidencia clara de su eficacia3.

En caso de existir una asociación con otra patología, como 
cabría esperar, el tratamiento principal es el de la patología 

coexistente, como sería, por ejemplo, en el caso de la asocia-
ción con el rechazo mediado por anticuerpos, el tratamiento 
de este.

En nuestro caso, basándonos en las recomendaciones de las 
distintas revisiones, al tener una función renal dentro de la nor-
malidad con una proteinuria en rango no nefrótico, iniciamos 
tratamiento con IECA con buena respuesta al tratamiento, con-
siguiendo un descenso de la proteinuria hasta 700 mg/24 h.

CONCLUSIONES

En conclusión, consideramos de interés el caso de nuestra pa-
ciente, no solo por la infrecuencia de la entidad, sino también 
por el reto diagnóstico que supone diferenciar una recurrencia 
de NM de una NMdn, además de las implicaciones terapéuticas 
y pronósticas, sobre todo en lo referido a su asociación con el 
rechazo mediado por anticuerpos.
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RESUMEN

Introducción.  El poliomavirus BK (BKV) es un virus ubicuo que produce una infección primaria durante la infancia sin 
apenas implicación clínica y permanece quiescente en las células tubulares renales y uroepiteliales. Sin embargo, en los 
pacientes que han sufrido un trasplante renal y debido a la terapia inmunosupresora que lo acompaña, puede reactivar-
se y ocasionar graves complicaciones, como nefritis tubulointersticial, estenosis ureteral o cistitis hemorrágica, para 
desencadenar la pérdida del órgano como última instancia. 

Objetivos.  Revisión de la bibliografía existente sobre el ciclo viral del BKV, la progresión de la infección y el desarrollo 
de una nefropatía asociada al virus BK (BKVAN) en el paciente con trasplante renal. Evaluación de las estrategias en 
prevención, detección, diagnóstico de la enfermedad y tratamiento. 

Material y métodos.  Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos electrónicas PubMed y UptoDate. 

Resultados y discusión.  Presentación de una revisión actualizada de la microbiología, patogenia, clínica, diagnóstico, 
pronóstico y posibilidades de tratamiento de la infección por BKV y una BKVAN. 

Conclusión.  Actualmente, la reducción de la inmunosupresión, a pesar de los riesgos que la acompañan, continúa siendo 
la mejor opción terapéutica. Se resalta la necesidad de una terapia dirigida anti-BKV. Mientras tanto, la detección y el 
diagnóstico precoz de la infección por BKV y la BKVAN son de vital importancia para establecer unas medidas de mane-
jo efectivas antes de que se produzca el daño irreversible del órgano.

Palabras clave: Poliomavirus BK (BKV). Nefropatía asociada al poliomavirus BK (BKVAN). Inmunosupresión. Trasplante renal

ABSTRACT

Introduction.  Polyomavirus BK (BKV) is an ubiquitous virus that produces a primary infection during childhood with 
little clinical involvement and remains quiescent in renal tubular and uroepithelial cells. However, in patients who have 
undergone a kidney transplant and due to the accompanying immunosuppressive therapy, it can reactivate and cause 
serious complications such as tubulointerstitial nephritis, ureteral stenosis, or hemorrhagic cystitis, triggering the graft 
loss as a last resort. 

Objectives.  Review of the existing literature on the BKV viral cycle, the progression of the infection and the development 
of a BK virus Associated Nephropathy (BKVAN) in patients with kidney transplantation. Evaluation of strategies in pre-
vention, detection, diagnosis of the disease and treatment. 

Material and methods.  A bibliographic search was carried out in the electronic databases PubMed Medline, and UptoDate. 
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INTRODUCCIÓN

El poliomavirus BK (BKV) fue aislado por Gardner en 1971 en 
un paciente receptor de un trasplante renal inmunodeprimido 
con estenosis ureteral y sus siglas se corresponden con las ini-
ciales de este paciente, «B.K.»1-3. El BKV, junto con el virus JC y 
otros trece más, es miembro de la familia Polyomaviridae. Se 
trata de un virus de ADN bicatenario (dsDNA), cápside icosaé-
drica y sin envoltura1-3. 

Se sostiene que mayoritariamente a través de la vía respirato-
ria1,2,4 causa una infección primaria durante la infancia que cur-
sa de forma asintomática. El virus persiste silente de por vida en 
los túbulos renales y las células uroepiteliales. Varios estudios 
han demostrado que el 70% de los niños han estado en con-
tacto con el BKV antes de los 10 años y que el 80% de los 
adultos son seropositivos para este1,2,5. 

En el caso particular del trasplante renal, se ha comprobado que 
el 80% de los pacientes trasplantados experimentan viruria por 
BKV, el 20% viremia por BKV y, de ellos, entre el 1 y el 10% 
desarrollarán una nefropatía asociada a BKV (BKVAN), de los 
cuales, el 50-80% perderán el órgano por esta causa1-3,5. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Ciclo viral y bases microbiológicas

Actualmente no está clara la ruta endocítica, mediante la cual 
el virus entra en las células del epitelio tubular renal. En los úl-
timos estudios se ha podido demostrar la implicación de la vía 
mediada por caveolas como por clatrina; incluso se baraja la 
posibilidad de la existencia de otra ruta alternativa desconocida, 
pues en estudios en los que estas dos fueron silenciadas, la in-
fección continuaba teniendo lugar1,2.

Tanto para la infección activa como para la infección latente se 
propone que el genoma BKV permanece episomal en el núcleo 
de las células tubulares epiteliales1,6. El potencial oncogénico de 
los virus de la familia Polyomaviridae en el contexto de la inmu-
nosupresión ha sido reconocido y extensamente estudiado7; de 
hecho, el término polyoma hace referencia a «múltiples tumo-
res»4,7. Sin embargo, la asociación del BKV y el mecanismo de 
oncogénesis no está clara actualmente. 

La replicación viral tiene lugar de forma bidireccional y recluta 
el complejo ADN-polimerasa de la célula huésped8,9. Como se 

ha podido comprobar por microscopia óptica y electrónica, y 
debido a la ausencia de caspasa-3, bcl-2 y la distribución regular 
del ADN celular, la muerte de la célula huésped se produce 
mayoritariamente por necrosis y no por apoptosis9. 

Destacamos la relevancia del papel de los microARN (miARN) co-
dificados por el virus y que tienen una función reguladora en el 
ciclo de la replicación viral1,2,8,10. Mayores niveles de 3p y 5p 
miARN se han detectado en los pacientes que desarrollan BKVAN, 
por lo que se sugiere su implicación en el mecanismo de latencia, 
reactivación y patogénesis de BKVAN10. Se relacionan miARN-p5 
con la evasión de las células T citotóxicas, y miARN-p3 con la 
evasión de las células natural killer (NK) a través de su interacción 
con el ligando ULBP3 inducido por estrés8. En el estudio realizado 
por Virtanen et. al.10 se objetiva el papel de los miARN y su rela-
ción con las cepas arquetipo. La cepa arquetipo del virus sería la 
forma trasmisible, que produce la infección primaria asintomática 
persistente1,2, mientras que la cepa reordenada es la resultante de 
las duplicaciones y deleciones que tienen lugar con la replicación 
activa de la reactivación del virus, por lo que es el genotipo aso-
ciado con la enfermedad renal1,2. Elevados niveles de miARN co-
existentes con cepas arquetipo cursan con una replicación con-
trolada y detenida, mientras que la presencia de cepas 
reordenadas no se encuentra relacionada con la expresión de 
miARN10. 

Reactivación viral

Existen numerosos factores de riesgo implicados en la reactiva-
ción viral que se recogen en la tabla 1. De forma simplificada 
podríamos afirmar que la reactivación del virus BK tiene origen 
en el donante y ocurre tempranamente tras el trasplante (tiem-
po menor a 2 años) en contexto del pico de inmunosupresión 
específica del órgano, sumado al proceso traumático que supo-
ne la intervención quirúrgica1-3,8,9,11,12. 

Por excelencia, es la potencia del esquema inmunosupresor lo que 
más fuertemente se asocia con un incremento en la replicación 
viral. Asocian una mayor incidencia de viremia BKV y BKVAN: glo-
bulina antitimocítica de conejo (r-ATG)1, tacrolimús1,2, micofeno-
lato de mofetilo2 y altas dosis de esteroides9. Asocian una menor 
incidencia de viremia BKV y BKVAN: ciclosporina A8,13 e inhibidores 
de la diana de rapamicina en células de mamífero (mTORi)1,2.

Recientemente se ha focalizado la atención en la implicación de 
los diferentes fármacos en el ciclo viral, reflejando en los últimos 
estudios cómo el tacrolimús es capaz de favorecer la replicación 

Results and discussion.  Presentation of an updated review of the microbiology, pathogenesis, symptoms, diagnosis, 
prognosis, and treatment choices of BKV infection and a BKVAN. 

Conclusion.  Currently, the reduction of immunosuppression, despite the risks that accompanies it, is the best therapeu-
tic option. The need for targeted anti-BKV therapy is highlighted. Meanwhile, early detection and diagnosis of BKV and 
BKVAN infection are essential to establish effective management measures before irreversible renal damage occurs. 

Key words: Polyomavirus BK (BKV). Polyomavirus BK Associated Nephropathy (BKVAN). Immunosuppression. Kidney 
transplantation
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viral mientras que el sirolimús la inhibe, y ambos a través de su 
interacción con la proteína FKBP-1214.

Diagnóstico y cribado

No existe ningún protocolo unificado de control postrasplante 
y cribado para el BKV, sino que depende de cada centro11. Las 
diferentes pruebas diagnósticas de la reactivación viral se reco-
gen en la tabla 2. Definimos la reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) tanto de la muestra de orina como de sangre 
como método de cribado1,2.

Las guías Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
2009 recomiendan el cribado del BKV mensual los primeros 
6 meses y más tarde en los meses 9, 12, 18 y 24 postrasplante15. 
Difiere de las recomendaciones de la Sociedad Norteamericana 
de Trasplantes 2019 que prefiere un acercamiento más conser-
vador con el cribado mensual los primeros 9 meses, seguido de 
cada 3 meses hasta los 2 primeros años postrasplante16.

El diagnóstico de confirmación lo entrega la biopsia1,2, como se 
muestra en la tabla 3. Una biopsia estará indicada en aquellos 

pacientes que tengan un alto riesgo de rechazo del órgano y se 
haya detectado un deterioro de la función renal con elevación 
de la creatinina en suero o la aparición de proteinuria, y el hecho 
de conocer la causa subyacente de ese deterioro será imprescin-
dible para el proceder terapéutico5,8. Cabe destacar, además, 
que los cambios citopáticos que podemos encontrar en la biop-
sia no son patognomónicos de esta nefropatía, sino que pueden 
confundirse con el rechazo de origen inmunológico5. 

Un cribado tanto del donante como del receptor en cuanto a 
marcadores genéticos, viruria, viremia, anticuerpos específicos 
anti-BKV o células T BKV-específicas no se incluye en la actua-
lidad en las guías de recomendación por la falta de estudios 
relacionados con su utilidad, pero ante la falta de un trata-
miento antiviral dirigido podría ser de gran relevancia en un 
futuro8. 

Tratamiento

No es necesario un diagnóstico confirmado mediante biopsia 
para tratar la infección por BKV, sino que se puede tratar empí-
ricamente cuando se sospeche, siempre realizando una valora-

Tabla 1.  Factores de riesgo para la reactivación del poliomavirus BK

Factores 
asociados 
al virus

Factores asociados 
al donante

Factores asociados 
al receptor

Factores asociados al proceso 
del trasplante

–– Genotipo  –– Seropositividad BKV
–– Seropositividad CMV
–– Donante fallecido
–– Sexo femenino
–– Edad <18 o >60
–– Ausencia de HLA C7

–– Edad <18 o >50
–– Sexo masculino
–– Raza (afroamericana)
–– Obesidad (IMC >30)
–– Diabetes
–– Seronegatividad BKV
–– Ausencia de HLA C7
–– Historia de hemodiálisis
–– ANCA+
–– Polimorfismo IFN-g
–– Deficiencia de 
1,25-dihidroxivitamina-D3

–– Proceso traumático quirúrgico
–– Duración del tiempo de isquemia 
del órgano

–– Colocación de un stent ureteral
–– Incompatibilidad ABO
–– Discordancias HLA
–– Intensidad del régimen inmunosupresor
–– Exposición a esteroides
–– Rechazo agudo y depleción 
de anticuerpos en el momento 
de la inducción

–– Retrasplante tras el rechazo de un riñón 
previo por BKVAN sin aclaramiento previo 
de la viremia

ABO: grupos sanguíneos ABO; ANCA: anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos; CMV: citomegalovirus; HLA: locus del antígeno 
de histocompatibilidad. IFN-g: interferón g; IMC: índice de masa corporal. 

Tabla de elaboración propia basada en las referencias 1a-3, 8b, 9, 11 y 12c.
aReferencia 1 reproducida con autorización de la American Society for Microbiology - Journals de «BK Polyomavirus: Clinical 
Aspects, Immune Regulation, and Emerging Therapies», George R. Ambalathingal, Ross S. Francis, Mark J. Smyth, Corey Smith  
y Rajiv Khanna, 2017; vol. 30, núm. 2, mediante licencia cedida por Copyright Clearance Center, Inc.
bReferencia 8 (H.H. Hirsch, P. Randhawa y the AST Infectious Diseases Community of Practice, «BK Polyomavirus in Solid  
Organ Transplantation», American Journal of Transplantation, 2013; vol. 13, núm. s4, pág. 10, © The American Society  
of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorización.
cReferencia 12 reproducida de Kidney Medicine, vol. 2/núm. 6, Abraham Cohen-Bucay, Silvia E. Ramirez-Andrade,  
Craig E. Gordon, Jean M. Francis y Vipul C. Chitalia, «Advances in BK Virus Complications in Organ Transplantation and Beyond», 
págs. 771-786, publicada por Elsevier Inc. en representación de la National Kidney Foundation, Inc. (2020), con autorización.
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Tabla 2.  Pruebas diagnósticas en la reactivación del poliomavirus BK

Método diagnóstico

Sensibilidad 
para la detección 
de la infección BKV (%)

Especificidad 
para la detección 
de la infección BKV (%)

VPP para 
el diagnóstico 
BKVAN (%)

VPN para 
el diagnóstico 
BKVAN (%)

PCR viruria > 98 78  30-40 > 95

PCR viremia 90-100 83-96 40-60 > 95

Células Decoy  > 80 70-84 30-40 > 95

Prueba de Haufen 100 > 95 > 95 100

Biopsia — — > 98 100

VP1 ARNm urinarioa > 90 > 90 > 95 100

ARNmi sangrea 100  > 90 77  100

ARNmi exosomal urinarioa 100  > 95 > 90 100

ARNm: ácido ribonucleico mensajero; ARNmi: microácido ribonucleico; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; VP1: proteína 
de la cápside viral; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
aSugerido, pero no establecido.

Tabla de elaboración propia basada en las referencias 1b, 8, 11 y 12c. 
bReferencia 1 reproducida con autorización de la American Society for Microbiology - Journals de «BK Polyomavirus: Clinical 
Aspects, Immune Regulation, and Emerging Therapies», George R. Ambalathingal, Ross S. Francis, Mark J. Smyth, Corey Smith  
y Rajiv Khanna, 2017; vol. 30, núm. 2, mediante licencia cedida por Copyright Clearance Center, Inc.
cReferencia 12 reproducida de Kidney Medicine, vol. 2/núm. 6, Abraham Cohen-Bucay, Silvia E. Ramirez-Andrade,  
Craig E. Gordon, Jean M. Francis y Vipul C. Chitalia, «Advances in BK Virus Complications in Organ Transplantation and Beyond», 
págs. 771-786, publicada por Elsevier Inc. en representación de la National Kidney Foundation, Inc. (2020), con autorización.

Tabla 3.  Diagnóstico de una nefropatía asociada al poliomavirus BK e indicación de acercamiento terapéutico 
según la certeza del diagnóstico

Diagnóstico de una BKVAN

Prueba Posible Probable Presunción Confirmado

PCR viruria > 107 copias/ml + + + +

PCR viremia > 103 copias/ml  > 3 semanas – + + +

PCR viremia > 104 copias/ml – – + +

Biopsia – – – +

Tratamiento No (Sí) Sí Sí

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
Tabla de elaboración propia basada en las referencias 8a y 11. 
aReferencia 8 (H.H. Hirsch, P. Randhawa y the AST Infectious Diseases Community of Practice, «BK Polyomavirus in Solid  
Organ Transplantation», American Journal of Transplantation, 2013; vol. 13, núm. s4, pág. 10, © The American Society  
of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorización.
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Figura 1.  Algoritmo clínico de cribado, diagnóstico y tratamiento de una nefropatía asociada al poliomavirus BK 
(BKVAN) del paciente con trasplante renal basado en las guías actuales y la bibliografía disponible.
aSugerido, pero actualmente no establecido.
bEste orden varía de unos centros a otros. Puede pasar directamente al segundo paso o incluso quedar relegado a adoptar una ac-
titud expectante.
ARNm: ácido ribonucleico mensajero; ARNmi: microácido ribonucleico; CsA: ciclosporina A; IVIg: inmunoglobulinas intravenosas; 
MMF: micofenolato de mofetilo; mTORi: inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamífero; PCR: reacción en cadena de 
la polimerasa; TAC: tacrolimús.
Figura de elaboración basada en las referencias 8c, 9, 22 y 23.
cReferencia 8 (H.H. Hirsch, P. Randhawa y the AST Infectious Diseases Community of Practice, «BK Polyomavirus in Solid Organ 
Transplantation», American Journal of Transplantation, 2013; vol. 13, núm. s4, pág. 10, © The American Society of Transplantation 
and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorización.
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ción exhaustiva del riesgo-beneficio individualizado en cada 
paciente5,8.

El estudio de otras intervenciones terapéuticas se encuentra li-
mitado por el reducido tamaño muestral de los estudios existen-
tes, la nefrotoxicidad de la gran mayoría de ellos, así como por 
el hecho de estudiar por separado el beneficio que producen de 
aquel derivado de la reducción de la inmunosupresión de la que 
siempre se acompañan por ser el tratamiento que ha demostra-
do mejores resultados1,2,11:

–– Medida plenamente establecida: reducción de la inmu-
nosupresión1,2,5,8. Se suele optar por reducir en un primer 
momento el fármaco antiproliferativo y se realiza un se-
guimiento de los niveles de carga viral mediante PCR1,8. Si 
no se consigue controlar la infección, se puede proceder 
a la reducción del inhibidor de la calcineurina y, si no 
fuera suficiente, se reduciría progresivamente la dosis de 
corticoides1,8.

–– Medidas de bajo nivel de evidencia: leflunomida2,9, cido-
fovir a dosis bajas1,2, fluoroquinolonas2,9, inmunoglobuli-
nas intravenosas (IVIg)17, inhibidores de la diana de rapa-
micina en células de mamífero (mTORi)18. 

–– Medidas en investigación: brincidofovir1,2, MAU86819, 
IFN-g-indoleamina-2,3-dioxigenasa (IFN-g-IDO)20, tras-
plante de células T específicas de BKV1,2 y vacuna19.

Con la información actualmente disponible, se propone un al-
goritmo clínico de cribado, diagnóstico y tratamiento de una 
BKVAN en el paciente con trasplante renal, que se muestra en 
la figura 1. 

En los últimos estudios se ha observado que haber sufrido una 
pérdida renal a causa de una BKVAN no es ninguna contraindi-
cación para ser trasplantado por segunda vez11,21. El factor que 
se ha asociado a una mejor evolución del retrasplante en cuan-
to a repetir el patrón de desarrollo de una BKVAN es el aclara-
miento de la viremia antes de realizar el trasplante11. La nefrec-

tomía del órgano rechazado o del riñón nativo del paciente no 
se recomienda de forma rutinaria por falta de evidencias que 
apoyen esta intervención5.

CONCLUSIONES

La reactivación del BKV puede ocurrir con cualquier esquema 
inmunosupresor, pero se relaciona con la potencia del trata-
miento inmunosupresor, así como con la interacción de los di-
ferentes fármacos con el ciclo viral. El cribado se lleva a cabo los 
2 primeros años postrasplante mediante la detección del virus 
en sangre u orina a través de la técnica PCR, mientras que el 
diagnóstico de confirmación lo otorga la biopsia del injerto re-
nal. El proceder terapéutico plenamente establecido y que ha 
demostrado claros beneficios es la reducción de la potencia in-
munosupresora, asumiendo el riesgo de rechazo del injerto. Se 
puede realizar de forma empírica, sin tener un diagnóstico de 
confirmación mediante biopsia. En aquellos casos en los que la 
reducción de la inmunosupresión no sea posible o resulte insu-
ficiente, se puede considerar el uso de otras medidas terapéu-
ticas con bajo nivel de evidencia o en investigación. El retras-
plante debe considerarse como una opción que ha demostrado 
éxito y beneficio a largo plazo.
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INTRODUCCIÓN

Algunas especialidades médicas tienen la ventaja de poder rea-
lizar diagnósticos por imagen directamente. En hemodiálisis, 
este hecho no es muy frecuente. Exponemos 3 imágenes alusi-
vas al respecto.

CASOS CLÍNICOS

En la imagen superior izquierda (A) se muestra el menisco san-
guíneo y la cámara venosa de una hemodiálisis convencional. 
En la imagen inferior izquierda (D), perteneciente a una hemo-
diálisis de otro paciente, se distingue un sobrenadante blanque-
cino, no presente en la imagen superior. En este caso, se debe 
a una hipertrigliceridemia grave. La paciente tenía una concen-
tración de triglicéridos previa a la sesión de 1.065 mg/dl, pade-
cía una hipertrigliceridemia grave con errática adherencia al 
tratamiento. El diagnóstico se sospechó y se confirmó a la vista 
de su cámara venosa.

En la imagen superior central (B) se muestra la bolsa de recogida 
de plasma en una sesión de plasmaféresis de una paciente con 
encefalitis diseminada aguda. El contenido de la bolsa muestra 
una coloración amarillenta ambarina, parcialmente translúcida. 
En la imagen inferior central (E) se muestra la bolsa de recogida 
de plasma de una paciente con hipertrigliceridemia endógena 
grave, con una concentración previa al tratamiento de triglicéri-
dos superior a 3.000 mg/dl. El aspecto del plasma es claramente 
distinto al del otro caso. Es lechoso, opaco, espeso y blanquecino.

En la imagen superior derecha (C) se muestra un dializador usa-
do con aspecto habitual, sonrosado. En la imagen inferior dere-
cha (F), el dializador está amarillo. Se trataba de una paciente 

en programa crónico de hemodiálisis afectada de espondiloar-
trosis grave. A la vista del aspecto del dializador se realizó ana-
lítica básica que demostró hiperbilirrubinemia y aumento de 
transaminasas. La paciente reconoció estar tomando 1 g de 
paracetamol cada 8 horas desde hacía 12 meses. El aspecto de 
su dializador permitió sospechar la afectación hepática.
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Figura 1.  A) Cámara sanguínea normal durante sesión 
de hemodiálisis. B) Bolsa de recogida de plasma durante 
una plasmaféresis por encefalitis diseminada aguda. 
C) Dializador tras sesión convencional de hemodiálisis. 
D, E y F) Véase la descripción en el texto.
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Posttransplant glomerulonephritis (GN) is a significant cause of 
morbidity after kidney transplant (KT). Moreover, it has been 
shown that the incidence of de novo GN is higher after KT when 
compared to native kidney patients1. Although the reason for 
this observation is not fully understood, a recent body of evi-
dence suggests alloimmunity may play a role2. We present a 
case we believe exemplifies the interplay between alloimmunity 
and de novo GN.

A 38-years-old Caucasian male with X-linked Alport Syndrome 
COL4A5 p.(Gly1448Arg) received an unrelated living donor KT 
with 4 HLA mismatches. Immunosuppression consisted in 
Basiliximab, Tacrolimus, Mycophenolate Mofetil (MMF) and 
Prednisolone. Posttransplant period was unremarkable until two 
years after KT when persistent diarrhea lead to MMF suspen-
sion. Diagnostic workup returned positive for Giardiasis that 
was successfully treated with metronidazole. One month later, 
the patient was admitted for nephrotic syndrome (NS) with pre-
served kidney function. Immunological study was remarkable 
for low C4 and normal C3 levels. Donor-specific antibodies 
(DSA) were negative. KT biopsy revealed a full house im-
mune-complex mediated GN (IC-GN), mesangial proliferation, 
mild peritubular capillarity with positive C4d (also present in the 
glomeruli) and humps (Figure 1). No evidence of posttransplant 
anti-glomerular basement membrane disease was found. Spon-
taneous resolution of NS occurred and, one month after dis-
charge, de novo DSA led to a second KT biopsy. Active antibody 
mediated rejection (AMR) and resolving foot process efface-
ment with persistence of mainly subepithelial IC deposition and 

a full house pattern were observed, without evidence of trans-
plant glomerulopathy. Treatment for subclinical AMR resulted in 
disappearance of DSAs. Later, complement consumption recov-
ered.

Parasitic infections including Giardiasis have been associated 
with NS. However, most of the cases described in the literature 
report to the developing world and only rarely kidney biopsy 
results are shown3. Our patient presented with de novo IC-GN 
that we attributed to Giardiasis. The recent infection, sponta-
neous resolution of NS and exclusion of more common culprits 
including other infectious, auto-immune or oncologic diseases 
support this diagnosis. However, there might be more to the 
first biopsy than initially thought. Recently, Khairallah et al2 
showed that patients with de novo GN after KT had higher 
concurrent rates of AMR and higher DSA titers at time of diag-
nosis when compared to patients with recurrent GN. We believe 
C4d positivity with capillarity in the first biopsy was a clue for 
an underlying humoral process elicited by MMF suspension. The 
diagnosis of AMR one month later is in line with this observa-
tion. We hypothesize that the humoral process may have been 
the potential trigger for this rare infection-related GN. Never-
theless, the pathophysiology underlying the association be-
tween alloimmunity and de novo GN is still unknown and de-
serves further investigation.
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Figure 1.  First Biopsy findings. A) Light Microscopy (Trichrome Masson stain, 400x) with focal glomerular capillary double 
contours (black arrow). B) Light Microscopy (Hematoxylin-Eosin stain, 400x) with glomerulitis (black arrows) and mild mesangial 
proliferation (red arrows). C) Light Microscopy (Trichrome Masson stain, 400x) showing capillarity (red arrow); D-E) 
Immunofluorescence microscopy showing a with diffuse granular IgG staining (D) and positive C4d in glomeruli and peritubular 
capillaries (E); F) Electron Microscopy revealing diffuse foot process effacement (*) and manly subepithelial immune-complex 
deposition forming “humps” (white arrows).
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Uno de los retos a los que nos enfrentamos diariamente en la 
práctica clínica es informar al paciente con enfermedad renal 
crónica avanzada (ERCA) sobre las opciones terapéuticas (tras-
plante renal y técnicas dialíticas) que garanticen su salud.

Normalmente, en una consulta específica, el personal sanitario 
educa al paciente ayudándose de recursos y contenidos propios 
de cada servicio tanto en versión en papel (póster, manuales) 
como mediante talleres prácticos. La importancia de la educa-
ción se recoge en el proyecto ACERCA de la Sociedad Española 
de Nefrología que promueve un modelo de gestión de calidad 
de las unidades ERCA1.

El paciente recibe una enorme cantidad de información, muchas 
veces compleja, por lo que recurre a menudo, una vez abando-
nada nuestra consulta, a una búsqueda de ulteriores informa-
ciones para repasar los conceptos que se le han explicado, re-
solver dudas o para informar a los familiares.

Es, por tanto, fundamental orientar el paciente hacia las fuen-
tes de información más útiles y, sobre todo, verídicas y opor-
tunas.

Como se deduce del título del artículo, nos centraremos en los 
recursos web destacados en castellano y, en concreto, en los que 
traten la orientación hacia las técnicas domiciliarias, que, a pesar 
de la indiscutible ventaja que ofrecen a los pacientes, siguen te-
niendo una prevalencia marginal.

Me gustaría destacar cómo en el portal web de la Sociedad 
Española de Nefrología (https://www.senefro.org/modules.
php?name=webstructure&idwebstructure=41) se recoge un 
listado con múltiples enlaces a páginas web con información 
para el paciente.

Entre estas destacan unas páginas web promovidas por las Con-
sejerías de Salud de algunas comunidades (Escuela de Pacientes 
de La Rioja y de la Junta de Andalucía).

Son iniciativas laudables en las que se intenta acompañar la 
información escrita con vídeos explicativos, ubicados en un ca-
nal de Youtube. En el caso de la Escuela de Pacientes de La 
Rioja Salud, llegan a contabilizar, en algunos casos, centenares 
de miles de visualizaciones, lo que demuestra la enorme nece-
sidad de este tipo de información1.

Asimismo, los contenidos de estas páginas no se actualizan de 
forma frecuente, por lo que contienen enlaces a páginas web 
no válidos y, en el caso de la Escuela de Pacientes de la Junta de 
Andalucía, son probablemente de difícil acceso para el usuario, 
como lo demuestran las pocas visualizaciones que contabilizan 
sus vídeos (desde pocas decenas hasta un centenar de visuali-
zaciones)2.

Quien se lleva la palma en la creación de material formativo para 
los pacientes es la asociación sin ánimo de lucro Alcer (Federa-
ción Asociación Lucha contra Enfermedad Renal): https://perso-
nasrenales.org/.

Se trata de una página atractiva en su formato donde caben 
tanto material informativo en formato texto, como entrevistas 
a pacientes y personal sanitario que explican las distintas técni-
cas.

Mención especial es su canal de Youtube, en el que destaca la 
campaña #yomedializoencasa, en la que mediante un vídeo 
breve se promocionan las ventajas, en especial manera en tiem-
po de pandemia, de la hemodiálisis domiciliaria y la diálisis pe-
ritoneal3,4.

También la industria farmacéutica se ha volcado en la educa-
ción del paciente tanto con un barrido por todas las opciones 
terapéuticas como centrándose en una técnica domiciliaria 
concreta5,6.

Baxter, en concreto, ha creado una página web en la que, com-
bina textos con unos animatics o animáticos (guion gráfico ani-
mado) que brindan información de una manera sencilla, corta 

https://www.senefro.org/modules.php?name=webstructure&idwebstructure=41
https://www.senefro.org/modules.php?name=webstructure&idwebstructure=41
https://personasrenales.org/
https://personasrenales.org/
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y muy inmediata a quien quiera conocer más a fondo las dife-
rentes opciones dialíticas7.

La Sociedad Valenciana de Nefrología está liderando un proyec-
to similar de animáticos, con guion y revisión por parte de ne-
frólogos expertos, que ayuden al profesional a educar e infor-
mar al paciente, entre otras cosas, en la decisión de la técnica 
dialítica más idónea8.

En mi opinión, este formato es muy apropiado porque se adap-
ta a los cambios en el estilo de comunicación actual, donde el 
usuario reclama que el contenido se trasmita de una manera 
concisa y posiblemente más bien visual que escrita.

Por el mismo motivo, la presencia de contenidos dedicados a la 
comprensión de los distintos tratamientos domiciliarios de la 
ERCA se está multiplicando en las redes sociales (RRSS), sobre 
todo Twitter y Facebook, con unos matices: el primero principal-
mente con carácter institucional y gestionado por Sociedades o 
revistas científicas u organizaciones sin ánimo de lucro y el se-
gundo donde a los actores ya citados se les unen páginas de 
«grupos» de pacientes que comparten sus experiencias y con-
sejos, pero sin supervisión alguna de los contenidos9,10.

La otra gran ventaja que ofrecen las RRSS es que permiten pu-
blicar nuevos contenidos de forma muy rápida, no precisan co-
nocimientos técnicos y resultan ser gratuitas en comparación 
con las páginas web tradicionales.

Si ampliamos nuestro horizonte más allá de España, se encuen-
tran iniciativas muy interesantes, en las que deberíamos inspi-
rarnos. Kidney Care UK (asociación sin ánimo de lucro anglosa-
jona) patrocina un programa en formato podcast: Diary of a 
Kidney Warrior, en la que, mediante entrevistas a pacientes y 
profesionales, se discuten y se explican problemáticas de salud 
renal, incluyendo las distintas opciones terapéuticas11.

Otra herramienta interesante y, además, con versión en caste-
llano, es la ofrecida por Medical Education Institute (asociación 
sin ánimo de lucro de EE. UU.) que usa un formulario interacti-
vo en el que se le pregunta al paciente sobre sus prioridades, 
intereses y calidad de vida y se le orienta sobre la técnica domi-
ciliaria más indicada12.

En conclusión, me gustaría dejar una reflexión: considero que la 
SEN, la SEDEN (Sociedad Española de Enfermería Nefrológica), 
así como las principales asociaciones de pacientes y con el apo-
yo incondicional de la industria farmacéutica, deberían plantear-
se un proyecto para una producción de material informativo y 
herramienta educativa de calidad, avalado por expertos, que 
pueda homologar la información disponible para nuestros pa-
cientes en todo el territorio.
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