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RESUMEN

La hipotensién intradialisis (HID) todavia es un problema frecuente en nuestras unidades de hemodialisis (aproximada-
mente, el 12% de las sesiones) y puede tener importantes consecuencias para el paciente, entre las cuales destacan el
aturdimiento miocardico y la isquemia cerebral. Para que se produzca HID, debe darse la conjunciéon de una reduccion
del volumen intravascular provocado por la ultrafiltracién, insuficiente relleno capilar e insuficiente activacién de los
mecanismos de defensa hemodinamicos (aumento del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas, veno-
constriccion de territorios esplacnicos). A lo largo de la historia de la hemodidlisis, pueden distinguirse 3 generaciones
de monitorizacion de datos que hemos utilizado para intentar prevenir estas HID. En la primera generacién, Unicamen-
te se disponia de la medicion de la presion arterial, la frecuencia cardiaca, el peso, la anamnesis y exploracion fisica. En
la segunda generacién, se ha dispuesto de dispositivos que han permitido ajustar mejor el peso seco (como la bioimpe-
dancia), medir el volumen de sangre intradidlisis, la temperatura y la concentraciéon de sodio en sangre. Los nuevos
monitores de hemodialisis traen incorporados alguno de estos dispositivos e, incluso, son capaces de ofrecer el uso de
sistemas de retroalimentacion con esa informacion que permite hacer cambios en la pauta de dialisis (tasa de ultrafiltra-
cién y/o conductividad del bano) para cumplir unos objetivos predefinidos (como reduccion relativa de sangre durante
la sesién). En la tercera generacion de dispositivos, todavia poco conocida y utilizada, se nos permitira centrarnos mas
en los mecanismos de defensa hemodinamica (aumento del gasto cardiaco, etc.) e, incluso, en detectar la aparicién sutil
de dano en érganos diana. Por ultimo, el futuro de los monitores de hemodidlisis podria estar en la utilizacion de un
buen nimero de estos dispositivos mediante inteligencia artificial, que podria ir acercdandonos cada vez mas a sesiones
de hemodialisis relativamente auténomas y con seguridad aumentada.

Palabras clave: Hipotension intradialisis. Dafio organico. Volumen de sangre. Sistemas de retroalimentacién. Monitorizacién
hemodindmica. Gasto cardiaco. Resistencias vasculares periféricas. Saturacion de oxigeno. Inteligencia artificial.

INTRODUCCION

La prevalencia de hipotensién intradidlisis (HID) en pacientes en
hemodialisis ha disminuido gracias a los avances técnicos que se
han ido incorporando en los Ultimos afios. En un metanalisis re-
ciente' se concluye que, en la actualidad, la prevalencia de HID es
inferior al 12%, tanto si se usa la definicion recomendada por el
European Best Practices Group (EBPG) (reduccion de la presion
arterial intradidlisis mayor o igual a 20 mmHg junto con sintomas
de hipotension o intervencion de enfermerfa) como si se usa la

Correspondencia: Juan Manuel Buades Fuster
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Son Llatzer.
Carretera de Manacor. 07198 Palma.

jbfuster@hsll.es

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

definicién Nadir 90 (reduccion de la presion arterial sistélica por
debajo de 90 mmHg), la que mejor correlaciona con la mortali-
dad?. En cualquier caso, sigue siendo un importante problema de
salud en la actualidad, puesto que el perfil del paciente ha ido
cambiando en las Ultimas décadas, aumentando la incidencia y
prevalencia de pacientes con edad avanzada, fragilidad y multi-
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 atencién para el personal sanitario, sino que también puede
causar dafio miocardico silente o aturdimiento miocardico® e
isquemia cerebral*®. Implica la interrupcién de la sesién vy, por
tanto, una menor dosis de didlisis. Dado que con frecuencia
requieren la perfusion de fluidoterapia, dificultan alcanzar el
peso seco Yy, por tanto, favorecen la sobrecarga de volumen.
Pueden afectar a la funcién renal residual en pacientes nuevos
e, incluso, provocar la trombosis del acceso vascular tipo fistula
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arteriovenosa. Incluso podrian facilitar, por isquemia intestinal,
el paso de endotoxinas de la luz intestinal al torrente sanguineo
y provocar inflamacién y dano endotelial®.

En la tabla 1 se pueden ver las soluciones mas habituales que
se han utilizado en la practica habitual para prevenir la HID,
aungue se incluyen otras menos usadas, pero que podrian ser
interesantes, como la realizaciéon de ejercicio intradialisis’.

Cuando un paciente acude a la sesion de hemodidlisis, viene
con un peso que denominamos predidlisis. Dependiendo de si
el paciente esta sobrehidratado, normohidratado o deshidrata-
do, se pautarad una ultrafiltracion (UF) para alcanzar un peso
posdialisis determinado, generalmente similar al peso posdialisis
de la sesion anterior. Ese peso sera el peso seco (PS) del pacien-
te si se va normohidratado, aunque es posible que, tras la dia-
lisis, siga sobrehidratado o, por el contrario, se vaya deshidrata-
do. Si el paciente se va de forma crénica sobrehidratado, sufrira
las consecuencias de la sobrecarga de volumen a largo plazo,
que afectan a la morbimortalidad de forma muy importante®. Si
el paciente se va deshidratado, puede favorecer la aparicion de
HID, con las consecuencias que antes se han sefialado.

Durante una sesion de hemodialisis en la que se aplique UF para
perder peso (fig. 1), se va a producir una reduccion del volumen

intravascular, dado que la UF se extrae del componente sangui-
neo. Sin embargo, como mecanismo de compensacién, se inicia
el paso de liquido extravascular al intravascular (relleno capilar),
gue depende principalmente del grado de sobrehidratacion y
también de la concentraciéon de proteinas y la osmolaridad.
También se deberia producir una venoconstricciéon del territorio
esplacnico y hepatico, traspasando sangre de esos lechos a la
circulaciéon central. Esto hard que la reducciéon del volumen in-
travascular sea menos pronunciada®.

Ademads, una vez que el organismo detecta el inicio de la hipo-
volemia, se activaran los mecanismos de defensa hemodinami-
cos, como el aumento del gasto cardiaco (por un aumento del
volumen sistolico y la frecuencia cardiaca) y un aumento de las
resistencias vasculares periféricas®. Esto se produce por una ac-
tivacién del sistema nervioso simpatico (funcién autonémica). Si
esta activacion simpdatica es capaz de contrarrestar la reduccion
del volumen sanguineo, la sesion serd muy bien tolerada. Si esa
activacion es insuficiente, se producird HID y el consiguiente
dafio organico previamente comentado.

Hay pacientes que toleran ultrafiltraciones elevadas y reduccio-
nes importantes del volumen sanguineo sin hipotensarse, y en
cambio otros se hipotensan incluso al inicio de la sesion de
hemodialisis, antes de que se haya producido una UF conside-

Tabla 1. Soluciones para prevenir la hipotensién intradialisis

Antes de la hemodialisis (pauta)

— Ajuste adecuado del peso seco

— Ajuste de hipotensores

Disminucion de ultrafiltracion horaria: < 10 ml/kg/h
- Frecuencia de la hemodialisis

+ Tiempo de la hemodidlisis

Ajuste del sodio de la didlisis

Mejoria de la funcién cardiovascular

- Ajuste del calcio de didlisis

- Disminucion de la temperatura del bano de dialisis
Uso de perfiles de sodio o ultrafiltracion

Evitar ingesta justo antes de dialisis

Uso de ultrafiltracién aislada y hemodidlisis isovolémica secuencial

Durante la hemodialisis

Perfusiéon de albumina

Uso de sistemas de biorretroalimentacién (volumen sanguineo relativo, control de sodio o UF)
Ejercicio fisico, balones de compresion pneumatica en EEIl, inmersién en agua
Uso de vasoconstrictores (midodrina, vasopresina, café, droxidopa, fludrocortisona)

Otras

— Hemodiafiltracién en linea, AFB-K, carnitina, EPO, citrato en lugar de acetato en LD, sertralina, metilsulfato de amezinio,

acupuntura con electroestimulador y otras

AFB-K: biofiltracién sin acetato con perfil de potasio; EEIl: extremidades inferiores; EPO: eritropoyetina; LD: liquido de diélisis;

UF: ultrafiltracion.
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Figura 1. Evolucion en la capacidad de medir datos que favorecen la prevencion de la hipotension intradialisis (HID).
FC: frecuencia cardiaca; HD: hemodidlisis; RM: resonancia magnética; SNS: sistema nervioso simpdatico; T.%: temperatura.

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 didlisis cuando, por estar acercadndose a la normohidrata-
cion, se reduce el relleno capilar.

Es importante recalcar que, aunque a partir de una UF muy
elevada todo paciente podria hipotensarse, muchas veces de-
pende mas de la insuficiente activacién de los mecanismos de
defensa que de la propia reduccion del volumen intravascular,
o de la interaccion entre ambos. En la figura 2 pueden verse los
factores que pueden influir en la aparicion de la HID y, como se
puede apreciar, unos dependen del propio paciente y otros de
la pauta de hemodidlisis.

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

PRIMERA GENERACION

En la primera generacion de monitores de hemodidlisis y dispo-
sitivos utilizados, se disponfa Unicamente de los valores de pre-

sién arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC), datos de la anam-
nesis (disnea, angina de pecho, calambres, etc.), exploracion
fisica (edemas, ingurgitacion yugular, crepitantes, etc.), datos
biofisicos (PA'y FC a lo largo de la sesién) y no habia mas reme-
dio que ajustar todos los pardmetros mediante ensayo error vy,
por tanto, en esas épocas la frecuencia de HID y sintomas intra-
didlisis era mucho mayor a la actual.

SEGUNDA GENERACION

En la segunda generacién de monitores y dispositivos (integra-
dos o no en los monitores de hemodidlisis) se comenzo a dispo-
ner de sensores que permitian medir, por ejemplo, el volumen
sanguineo relativo, la temperatura o el sodio de la sangre del
paciente.

Sistemas de retroalimentacion basados en sensores
de volumen de sangre relativo

Se incorporaron en los monitores sensores de luz o ultrasonidos
que median la concentraciéon de hemoglobina o proteinas de la
sangre del circuito de didlisis durante toda la sesion, lo que
traducia el aumento de esa concentracion en reduccion del
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Figura 2. Factores que influyen en la aparicion de hipotensiéon intradialisis. HD: hemodidlisis; LD: liquido de didlisis;

UF: ultrafiltracion.

volumen de sangre relativo (VSR). Se utiliza el término «relativo»
porgue en ningln momento se conoce el volumen de sangre
real, pero se sabe como se modifica respecto al volumen al inicio
de la sesion.

Mas adelante, esos sensores se acoplaron a mecanismos de re-
troalimentaciéon que tenfan capacidad de hacer algunos ajustes
de la pauta de didlisis durante esta, respondiendo a la informa-
cion que iban recogiendo en linea. Por ejemplo, unos sensores
de VSR informaban al monitor de didlisis, el cual, tras procesar
los datos y siguiendo unos objetivos predefinidos al inicio de la
sesion, realizaba variaciones en la conductividad del sodio
y UF'°. Este sistema estd 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)'.

Recientemente se ha publicado un trabajo bien disefiado en que
no se consigue mejorar la tolerancia de didlisis con sistemas de
retroalimentaciones basados en la medicion de la reduccion del
VSR intradialisis'?. El problema es que probablemente no hay un
verdadero VSR critico para cada paciente por encima del cual
no se produzcan hipotensiones, en lo que se basan, en mayor
o0 menor medida, esos sistemas de retroalimentacién. Proponen
como alternativa que se utilice el volumen absoluto de sangre
(VAS) y no solo la reduccién relativa respecto al inicio de la se-
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sion, lo que indica el VSR. Parten de la hipdtesis de que, aunque
no hay un VSR critico, hay un VAS critico 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 administracién de un bolo de liquido de perfusion
al inicio de la sesion de volumen conocido. Midiendo el aumen-
to del VSR producido por ese volumen, administrando y aplican-
do unas férmulas sencillas, puede conocerse el VAS al inicio de
la sesion. A partir de ese valor y de la evolucion del VSR en el
momento de una hipotensién o al final de la sesion, se pueden
calcular los correspondientes VAS de hipotension o VAS fina-
les'. Los autores que lo describieron observaron que rara vez
los pacientes se hipotensaban si acababan la sesion de hemo-
didlisis con un VAS normalizado por peso superior a 67 ml/kg.
De esa forma se podria indicar cada dia, baséndose en el VAS
con el que viene el paciente ese dia (que varfa con el grado de
hidratacién), el volumen relativo de sangre critico para ese dia
y activar el sistema de retroalimentacion BVM, que ajustarfa la
UF para que no se alcance ese VSR. Actualmente, su uso esta
limitado dado la necesidad de célculo manual de todos los vo-
[Gmenes. Sin embargo, se esta trabajando en una modificacion
del software para que los calculos sean automaticos realizados
por el propio monitor. Una vez disponible, posiblemente sera un
cambio de paradigma importante a la hora de pautar la UF de
los pacientes.
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Una cuestion que también puede ser importante es qué volumen
sanguineo es el mas importante para la HID, el volumen de san-
gre absoluto total o el volumen sanguineo central. El llenado
ventricular y el volumen sistélico dependen de la presion venosa
central, que varfa con el volumen sanguineo central. Por tanto,
se ha argumentado que deberiamos monitorizar el volumen san-
guineo central y la oxigenaciéon venosa en lugar del volumen
sanguineo total para evitar la hipovolemia durante la hemodia-
lisis, como se vera mas adelante'.

Sistemas de retroalimentaciéon basados en sensores
de temperatura

También se dispone de sensores que miden continuamente la
temperatura de la sangre y ajustan la temperatura del bafo de
dilisis para conseguir didlisis isotérmicas, como en los monito-
res 5008 de Fresenius Medical Care (BTM) y los monitores Flexya
de Bellco (Hemox)'°. Con ellos se evita el aumento de la tempe-
ratura provocado por la incompatibilidad y vasoconstriccién
periférica, pero sin provocar frio en el paciente como cuando se
usa un liquido de hemodidlisis frio para mejorar la vasocons-
triccion.

Sistemas de retroalimentaciéon basados en sensores
de sodio

En una sesion de hemodidlisis, un aumento del sodio del bafio
puede favorecer la tolerancia de la sesién a expensas de aumen-
tar la ganancia de peso interdidlisis y viceversa. Ademas, cada
vez se le da mas importancia a la reserva de sodio no osmético
gue puede unirse al condroitin sulfato, el dcido hialurénico y
otros mucopolisacaridos. Este sodio sale del pool osmético, aun-
que esta en equilibrio con él. Puede corresponder al 25% del
sodio extracelular y esta presente en hueso, cartilago, vasos
sanguineos, visceras, piel, etc.”. Si no se tiene en cuenta este
sodio, no se entiende el comportamiento del balance de sodio
en una sesion de hemodialisis. Este sodio puede medirse me-
diante resonancia magnética especial (Na-RM), tanto en el es-
tado prediélisis como su reduccion tras aquella, aunque por
razones obvias su uso estd muy limitado'®.

Teniendo en cuenta este aspecto tan importante, una nueva
generacion de monitores de hemodidlisis se han centrado en el
control del balance de sodio a lo largo de la sesién de hemodia-
lisis, a la busqueda de la didlisis «isonatrica». La visualizacion de
la eliminacién de sodio de los pacientes proporciona informa-
cion sobre la ingesta de sal interdidlisis. El primero que estuvo
disponible fue el sistema Diacontrol de los monitores Integra y
Artis de Baxter. Actualmente, también estan 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 SUPRA™.

Otros sistemas de retroalimentacion
Por ultimo, algunos monitores directamente ajustan la UF a la

propia medicion de la PA mediante un sistema de control difuso,
como los monitores Dialog de Braun (APBS), o integran la me-

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

Evidencia de la eficacia de los sistemas
de retroalimentacion y barreras para su implementacion

Un metaandlisis realizado en 2013 demostré que el uso de
esos sistemas de retroalimentacion podria reducir el 39% de las
HID. Sin embargo, la mayoria de los estudios implicaban al sis-
tema Hemocontrol, la calidad de la evidencia fue baja debido al
riesgo de sesgo metodolégico y al potencial sesgo de publica-
cion.

En nuestra experiencia, aungue bien utilizados pueden ser efec-
tivos, uno de los inconvenientes que tienen la mayoria de ellos
es que su uso no es sencillo. Es necesaria una formacién ade-
cuada de todos los implicados en su uso (nefrélogos y enferme-
ras de dialisis). Otro aspecto fundamental es que siempre hay
gue tener en cuenta para la toma de decisiones factores relacio-
nados con el propio paciente (p. €j., si tiene sobrecarga de vo-
lumen, presion arterial en el momento de ajustar el tratamiento,
sintomas intradialisis y funcién cardiaca y autonémica del pa-
ciente) que hacen que todavia no se comporten como sistemas
de retroalimentacion auténomos. Eso podria explicar por qué el
uso real de estos sistemas de retroalimentacion en las unidades
de hemodidlisis 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 afos y que ha modificado de forma consi-
derable la practica clinica es disponer de informacion sobre el
volumen extravascular mediante bioimpedancia. Nos permite
saber si el paciente estd normo, hiper o deshidratado tanto an-
tes como después de la hemodidlisis. Se basa en la obtencién
de la composiciéon corporal mediante el paso de corriente alter-
na de baja intensidad a través del cuerpo. Uno de los mas co-
nocidos y utilizados en nuestro pafs ha sido el BCM de Fresenius
Medical Care'®, aunque hay muchos otros. Usar esa informacion
te ayuda a distinguir la hipertensién o hipotensién relacionada
con el volumen extravascular de la hipertensién o hipotension
de causa cardiovascular. Sin embargo, en un metaanalisis re-
ciente’, se pudo ver que esas técnicas no demostraron un im-
pacto en la mortalidad, aunque mejoraban el control de la pre-
sion arterial y la necesidad de hospitalizacién. La evidencia era
limitada por el tamafo de las muestras, la corta duracién del
seguimiento y el riesgo de sesgo. Aunque estas herramientas
son prometedoras, concluyen que se necesita una evaluacion
mas rigurosa y sostenida de estas tecnologias antes de su adop-
cion generalizada.

De forma adicional, estudiar la evolucién del VSR comentado
previamente puede ser Util para intuir el estado de volemia del
paciente dado que una escasa reduccion del volumen intravas-
cular sugiere sobrecarga de volumen y una importante reduc-
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cion de esta sugiere deplecion de volumen®. Puede ser til
cuando no es posible disponer de biocimpedancia y, ademas,
puede obtenerse esa informacién en cada sesion de didlisis sin
esfuerzo adicional. Sin embargo, solo correlaciona bien con
BCM en valores extremos.

Un paso mas seria la utilizacion del VAS combinado con datos
del volumen extracelular por bioimpedancia para calcular cada
dia el peso seco. En un estudio que utiliza este método se con-
siguieron reducciones en la frecuencia de HID muy importan-
tes?!. Se trataria de un cambio conceptual importante: en lugar
de tener como objetivo un peso seco al final de una sesién de
hemodialisis, se intentaria buscar un volumen de sangre abso-
luto adecuado para cada sesion que impidiera la hipotension
intradialisis.

Otros elementos que se estan utilizando desde hace unos afnos
para calcular la sobrecarga de volumen extravascular y, por tan-
to, afinar el PS son la monitorizacién ecogréfica de la vena cava
inferior y la ecografia pulmonar’. La ecografia se esta convirtien-
do cada vez en un elemento mas presente en las unidades de
hemodialisis y ya no solo para el acceso vascular, sino también
para completar informacién relativa a la congestion del sistema
cardiovascular o la presencia de exceso de liquido extravascular.

TERCERA GENERACION

Hasta ahora, para prevenir la HIP habiamos centrado la atencion
principalmente en uno solo de los factores implicados, que es
la reduccién del volumen sanguineo provocado por la ultrafil-
tracion (v. fig. 1). Sin embargo, serfa muy interesante disponer
de informacion sobre el gasto cardiaco o las resistencias vascu-
lares periféricas, o saber si hay disfuncién autonémica, ya que
estas determinan la tolerancia a la reduccion del volumen intra-
vascular. También podria ser Gtil disponer de una mediciéon de
la PA continua sin molestar al paciente con inflados de mangui-
to propios de la medicion intermitente actual. Ademas, tenien-
do en cuenta que hay multiples definiciones de hipotension
intradidlisis y que no esta claro el significado en cada una de
ellas respecto a la afectacién orgdnica, disponer de informacién
directa sobre si la perfusion de érganos y tejidos esta compro-
metida o sobre la medicion de la aparicién de dafio en érganos
diana podrfa ayudar a reducir ain mas la HID y sus consecuen-
cias. Para ello, ya estan disponibles en algunos paises nuevos
dispositivos que, aplicados a la sesién de hemodialisis, pueden
mejorar la tolerancia a la didlisis y las consecuencias de la HID.

Dispositivos de monitorizacién continua de la presion
arterial

Serfa muy interesante disponer de metodologia para la medi-
cion continua de la presion arterial (frente a la medicién inter-
mitente con manguito actual). Deberia ser una monitorizacion
continua y fiable, independientemente del movimiento del pa-
ciente, sin depender de si el flujo sanguineo estd comprometido
en las extremidades, si es completamente no invasivo (incluidos
los sensores portatiles) y que no comprometiera la comodidad
ni la experiencia del paciente. Se esta desarrollando un método

- NefroPlus . 2021 . Vol. 13« N.° 2

para la medicion continua de la presion arterial intradidlisis, co-
locando sensores en las lineas de hemodialisis, el cual realiza
analisis complejos de ondas de presion?2.

Dispositivos de monitorizaciéon hemodinamica
no invasivos

Hasta ahora, apenas podia disponerse de datos sobre los cam-
bios hemodinamicos inducidos por la dialisis, por haber sido
necesarios métodos invasivos, como los utilizados en las unida-
des de cuidados intensivos. Sin embargo, la valoracién hemodi-
namica continua intradidlisis esta empezando a ser una realidad
gracias a la aparicion de sistemas de monitorizacion no invasi-
vOs?3,

Uno de ellos es el dispositivo NICaS, NI Medical, Pera Tikva, Is-
rael?*. Es un sistema de andlisis hemodindmico basado en impe-
dancia de cuerpo entero. Se ha visto que correlaciona bien con
el cateterismo de la arteria pulmonar mediante termodiluciéon y
con valores ecocardiograficos, y son mas precisos que las medi-
ciones cardiogréficas de impedancia torécica. El volumen sisté-
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 mufeca 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 automatica-
mente cada 20 segundos y es el promedio de tres mediciones
obtenidas consecutivamente durante 60 segundos de monito-
rizacion. 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 presién arterial sistélica (PAS) y
la diastolica (PAD) se calculan con el método oscilométrico por
el propio monitor. A partir de estos valores medidos se pueden
calcular estos otros valores: el indice VS (IVS), el indice de GC
(IGQ), la presion arterial media (PAM), el indice de potencia car-
diaca (IPC) y la resistencia vascular periférica total (RVPT). Dado
que el dispositivo mide el flujo pulsatil y estd capacitado para
controlar flujo constante, la eliminacién de liquidos durante la
didlisis no tiene impacto en la precision de la medicién. La resis-
tencia vascular periférica total (RVPT) representa la resistencia al
flujo. Expresa la interaccion entre el indice cardiaco y el gradien-
te de presién a través del arbol vascular (entre el ventriculo iz-
quierdo y la auricula derecha). Unas RVPT bajas pueden reflejar
PA baja o IGC alto.

En cambio, unas RVPT altas pueden reflejar una tendencia a PA
elevada o |G bajo. El indice de potencia cardiaca (IPC) represen-
ta la capacidad del corazon para suministrar la energfa hidrau-
lica necesaria para una perfusion 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 hemodidlisis aplicaron estas me-
diciones con NICaS a 144 pacientes de hemodialisis, con una
edad media de 67,3 £ 12,1 afios. La PA intradialisis disminuyd
el 45% de las sesiones, de las cuales tuvieron un IPC bajo el



» REVISION MONOGRAFICA

72,3% y una RVPT bajo el 27,7%. Al seguimiento de 1 afio, las
tasas de mortalidad fueron mas altas en pacientes con IPC bajo
(23,4%) y RVPT bajas (22,2%). Se registré una respuesta hiper-
tensiva en el 47,9% de los pacientes, de los cuales el 73,9% fue
debido a una elevacion en las RVPT y el 26,1% a un elevado
IPC. La principal implicacion de esta capacidad para diferenciar
entre las dos principales etiologias de HID es un cambio de pa-
radigma hacia un enfoque mas personalizado y especifico para
el diagnostico y manejo de episodios individuales de HID.

Usando esta informacién, si se ve que un paciente tiene HID por
un bajo IPC, la funcién cardiaca estd comprometida y debera
determinarse por ecocardiograma si tiene una disfuncion sisté-
lica 0 una disfuncién diastdlica. Si se confirma disfuncién sistolica,
se consideraran los betabloqueantes y se evitaran los antagonis-
tas del calcio no dihidropiridinicos. Si es por disfuncién diastoli-
ca, se deberia subir el peso seco (reduciendo la ultrafiltracion).
En cambio, si la HID es por tener bajas las RVPT, es decir, por
ausencia de adecuada vasoconstriccién, habra que suspender
hipotensores vasodilatadores y, si no los lleva, habra que valorar
la posibilidad de que el paciente tenga disfuncion autonomica.
En ese caso, las posibles soluciones serian reducir la temperatu-
ra del bafio de didlisis, sistemas de retroalimentacion de tempe-
ratura o usar vasoconstrictores como la midodrina.

También puede ser Gtil para pacientes con hipertension. Si es
por aumento de las RVPT, puede ser debido a un aumento en
la actividad simpatica y podria 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 Il (ARA-II) para reducir la poscarga. Si en cambio el
aumento de la presién arterial es por aumento del IPC, serd por
hipervolemia y habra que reducir el peso seco (aumentando la
ultrafiltracion).

Dispositivos de monitorizacién de la saturaciéon
de oxigeno

La saturacion de oxigeno (SO,) es uno de los parametros hemo-
dindmicos mas importantes medidos en pacientes criticos en
unidades de cuidados intensivos. Se ve afectado por el gasto
cardiaco, la concentracion de hemoglobina, la oxigenacion de
la sangre y el suministro de oxigeno a los tejidos. La inestabilidad
cardiovascular y la disminuciéon de la presion arterial pueden
afectar negativamente tanto a la macro como a la microcircula-
cién y, en consecuencia, a los intercambios de gases a nivel ti-
sular, lo que provoca una variacion en la SO,. Por tanto, puede
tomarse como una medida subrogada de la estabilidad hemo-
dindmica. En el entorno de cuidados intensivos, la denominada
«saturacion venosa mixta de oxigeno» (SvO,) es un paréametro
crucial para la monitorizaciéon hemodindmica. Sin embargo, su
uso es limitado debido a la necesidad de un catéter de arteria
pulmonar. Se ha demostrado una buena correlacion entre SvO,
y SO, medidos en sangre venosa central (en pacientes portado-
res de catéter venoso central). La monitorizacion de SO, en pa-
cientes propensos a la hipotensién que portan un catéter veno-
so central (CVC) podria ser una forma sencilla de evaluar la
dindmica del gasto cardiaco en respuesta a la dialisis?>. Durante

las sesiones de HD, tanto la saturacion de oxigeno arterial (Sa0,)
como la saturacion de oxigeno venoso central (ScvO,; valor nor-
mal: 70-80%) disminuyen en los pacientes propensos a la HID,
lo que sugiere que uno o ambos indices podrian ser predictores
Utiles de HID y fragilidad. La ScvO, es menor en los pacientes en
hemodialisis (HD) que en la poblacién general y su mayor reduc-
cion durante la HD podria ser secundaria a la reduccién de la
Sa0, (como en el caso de las enfermedades pulmonares créni-
cas), pero es mas probable que se deba a una mayor extraccion
parenquimatosa de O,. Una forma mas sensible de evaluar el
fenémeno hipoxico es mediante la tasa de extraccion de oxige-
no (TEQ), es decir, el porcentaje de oxigeno extraido en los teji-
dos periféricos, que se define como la relacién entre Sa0, (ob-
tenido con pulsioximetro) y ScvO2 (medido en sangre venosa
extraia del catéter de HD). Los principales determinantes de los
valores de TEO son el gasto cardiaco, la disponibilidad de oxige-
no en sangre y el consumo de oxigeno 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-
drian proporcionar una estimacion de la condicion cardiocircu-
latoria y hemodinamica individual e identificar a pacientes con
mayor riesgo de HID?.

Por el contrario, la SO, medida en sangre de una fistula arterio-
venosa (FAV) se ve afectada principalmente por la mezcla de
sangre arterial y venosa que determina la saturacion final. La
arterializacion implica que la SO, en una FAV esta muy afectada
por la funcion respiratoria. En una situacion dindmica como la
sesion de HD, los fendmenos bioquimicos, hemodinamicos y
respiratorios cambian continuamente. También se espera que el
valor instantaneo de SO, 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 rapido en la
SO, cuando aparece hipovolemia. En cambio, con la sangre ve-
nosa pura de un CVC, los cambios de SO, son mas lentos y
tardios, probablemente porque la SO, central sufre las conse-
cuencias de la extraccion periférica de O,. La reduccion lenta de
SO, podria reflejar una disminucién progresiva intradialisis del
gasto cardiaco, lo que lleva a hipotensién aguda e hipoperfu-
sion tisular, con la consiguiente alta extraccion de O, por los
tejidos y una disminucion en la SO, central. Un monitor de he-
modialisis, Flexya de Bellco, dispone de SOGLIA, capaz de medir
la SO, como se ha comentado, colocando un sensor 6ptico en
la linea arterial. La variabilidad intradialisis de SO, podria ser un
parametro valido para detectar de antemano el empeoramiento
hemodinamico que precede a la HID.

En un estudio en que se usé ese dispositivo, se analizaron 1.290
sesiones de HD y se determinaron aquellas que se acompafaron
de HID. Hicieron off-line un andlisis de variacion de la SO, y se
correlacioné con sesiones que tuvieran hipotensién o no. La
variacion de SO, a corto plazo (ST-SO, var) se cuantifico calcu-
lando cada minuto la desviacion estandar de SO, (SO, DE) en
una ventana de 5 minutos de duracion. La variacion de SO, a
medio plazo (MT-SO, var) se cuantificé cada minuto como la
diferencia (ASO,) entre la SO, media actual (calculada en una
ventana de 30 min de duracion) y la SO, media inicial. El mejor
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rendimiento predictivo para «ST-SO, var» se encontré en pa-
cientes con FAV, con sangre altamente arterializada (SO, > 95%)
(75% de sensibilidad; 4rea bajo la curva [AUC], 0,825; p < 0,05).
Por el contrario, en sesiones con CVC, la prediccién de HID de-
mostro ser mas eficiente por MT-SO, var (AUC, 0,575; p = 0,01).
Por tanto, la variabilidad de SO, parece que esta asociada con
eventos de hipotension durante la HD, aunque con diferencias
especificas 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 pardmetro nunca podria te-
ner una capacidad predictiva absoluta y generalmente se requie-
re un AUC > 0,8 para la relevancia clinica. Por esta razon, el
analisis de variabilidad de SO, podria 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 monitorizacion hemodinamica global®.

Dispositivos de monitorizacion de la funciéon
autonémica

Otra forma de predecir la aparicion de una HID es mediante el
andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, como con el
dispositivo T-REX (Taewoong Medical Co., Ltd, Seul, Corea del
Sur). La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) proporciona
una forma no invasiva y fiable de medir la disfuncion autonémi-
ca. T-REX es un dispositivo portétil de monitorizacion de ECG
dedicado al anélisis de la VFC. En individuos normales, la fre-
cuencia cardiaca flucta con la respiracién debido a un mayor
grado de variabilidad latido a latido. Un individuo con elevada
VFC implica una funcién autdbnoma funcionalmente adecuada.
La respuesta simpatica se activa y aumenta durante la hemodia-
lisis. Sin embargo, en pacientes propensos a HID, esa activacion
se ve afectada en la fase tardia de la didlisis, lo que contribuye
al desarrollo de hipotension.

Aunque la actividad nerviosa simpatica aumenta durante la HD,
cae repentinamente cuando se desarrolla la hipotensién sinto-
maética («reflejo de Bezold-Jarisch»). En un estudio en que se
uso este dispositivo?’, vieron que individuos en los que aumen-
taba el tono simpatico durante la didlisis prevenian adecuada-
mente la aparicion de HID; sin embargo, en los que tuvieron
HID, el tono parasimpético aumento inicialmente y luego dismi-
nuyd. Comprobaron que la aparicién de HID se predijo con ma-
yor precision midiendo la VFC en pacientes en hemodialisis. Este
estudio sugiere que la VFC podria medirse mensualmente y ser
util para predecir la aparicion de HID con antelacién y asi tomar
medidas oportunas.

Otro dispositivo que mide la disfuncién autonémica (Sudoscan,
Impeto, Paris, Francia) es un dispositivo simple no invasivo que
permite medir la conductancia electroquimica de la piel median-
te iones de cloruro y refleja directamente la actividad de peque-
fias fibras nerviosas C no mielinizadas que inervan las glandulas
sudoriparas, mediante dos grandes electrodos de acero inoxida-
ble en contacto con las manos y los pies. La medicion también
proporciona una puntuaciéon de neuropatia autonémica que
refleja el grado de disfuncién simpatica y barorreceptora®®. En
un estudio con este dispositivo se comprobd que la conductan-
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cia electroguimica cutanea patolégica de manos o pies evaluada
por el Sudoscan se asocia con un mayor riesgo de HID.

Dispositivos de monitorizaciéon de dafo organico
intradialisis

Hasta ahora nos hemos centrado en la aparicion de HID, pero
no en el dafio organico provocado por esta. Se ha podido com-
probar que la monitorizacién de la perfusién percutanea podria
ayudarnos a detectar dafio cardiovascular provocado por la
hemodialisis. Un ejemplo seria el SENSOR CV INSIGHT VR
(Intelomed, Inc., Warrendale, Pensilvania, EE. UU.), que es un foto-
pletismografo periférico. La luz infrarroja es absorbida por la
sangre proporcionalmente al volumen sanguineo y el resto se
refleja desde el lecho de la arteriola de regreso al sensor. Esta
sefal se procesa y se muestra como una forma de onda. Se mide
la fuerza del pulso (FP), que indica perfusion tisular, la frecuencia
del pulso, la irregularidad del pulso, la saturacion de oxigeno'y
la variabilidad de SpO,. Proporciona una evaluacion 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 HD?°. En un estudio en que se usé este
dispositivo, pudo verse una asociacion entre el porcentaje de
sesiones de HD con reduccién de la fuerza del pulso (FP) de més
del 20% vy las anormalidades regionales del movimiento de la
pared (RWMA) por ecocardiografia durante la sesién de hemo-
dilisis (reflejo de aturdimiento miocérdico). Sin embargo, no
hubo correlacion entre el aturdimiento miocardico y los indices
de estabilidad hemodinamica intradialisis utilizados convencio-
nalmente, como la reduccién de la PA, los sintomas de hipoten-
sién o la reduccion del VSR (medido con BVM). Explican los
autores que es probable que el desarrollo de HID y los sintomas
relacionados ocurran en una fase tardia durante el estrés CV,
cuando las respuestas compensatorias de los pacientes ya no
pueden mantener la estabilidad CV. Por ello, disponer de una
monitorizacién que correlaciona con aturdimiento miocardico
puede ser muy Uutil para prevenirlo.

Ademas, una simple medicion de los pardmetros retinianos y
coroideos con angiografia por tomografia de coherencia 6ptica
(OCT-A) antes de una sola sesion de didlisis puede ayudar a
predecir el riesgo de seguir la IDH a corto plazo y podria repre-
sentar una forma alternativa y no invasiva de evaluar la funcién
vasomotora autdbnoma en pacientes en dialisis. También podria
ser una herramienta potencial para detectar y medir la confor-
midad del lecho vascular al estrés hemodialitico®.

FUTURO DE LA TECNOLOGIA APLICADA A PREVENCION
DE LA HID Y DANO ORGANICO

Es posible que en un futuro se incremente el nUmero de senso-
res que de forma integrada utilicen los pardmetros disponibles
previamente comentados, como VSR y VAS, PA y la FC conti-
nuas, la saturacion de oxigeno, el gasto cardiaco, las resistencias
vasculares periféricas, la perfusion visceral, y otros; y todo ello
controlado con inteligencia artificial (IA)*'. Ya se han empezado
a publicar trabajos que utilizan la IA en didlisis, aunque por
ahora son mas modelos predictivos que dispositivos de retroali-
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mentacion. Se ha optimizado la prescripcion de UF mediante la
prediccion de la caida simulada de PAS intradidlisis basandose
en una red neuronal artificial entrenada con mdltiples datos de
pacientes de EuCliD®*. Aplicando inteligencia artificial y usando
7 caracteristicas, como la edad, el género, la presién arterial
sistélica, presion arterial diastolica, indice de masa corporal, la
FC y los anos de didlisis se ha podido construir un modelo pre-
dictivo del peso seco mas preciso que el obtenido por BCM,
Cada vez se publican mas trabajos sobre 1A y dialisis®'*4¥". La
duda es si llegaremos a ver y aceptar monitores de hemodialisis
auténomos, que tomen decisiones por si mismos sobre la pauta
de didlisis en respuesta a la informacion obtenida y procesada
de forma similar a los coches auténomos.

Conflicto de intereses

El Dr. Juan Manuel Buades Fuster declara que ni él ni su institu-
cion han recibido ningln tipo de ayuda externa para la reali-
zacion del trabajo. Sin embargo, si 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, situacion, relacion o circunstancia
(incluyendo la propiedad o solicitud de patentes) que pudiera
percibirse como susceptible de influenciar la informacién que
ha presentado en el articulo.

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

Conceptos clave

1. La hipotensién intradialisis (HID) todavia es un problema frecuente en nuestras unidades de hemodidlisis y
puede tener importantes consecuencias para el paciente, entre las cuales destacan el aturdimiento miocar-
dico y la isquemia cerebral.

2. Han aumentado mucho los pacientes afosos, fragiles y comérbidos, es decir, los que mas riesgo y conse-
cuencias pueden tener tras una HID.

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

4. Para que se produzca la HID, debe darse la conjuncion de una reducciéon del volumen intravascular provo-
cado por la ultrafiltracion, por insuficiente relleno capilar y una insuficiente activacion de los mecanismos de
defensa hemodinamicos (aumento del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas, venocons-
triccion de territorios esplacnicos). Deberian 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 mas adecuadas para prevenirlo.

5. Alo largo de la historia de la hemodialisis, podemos distinguir 3 generaciones de dispositivos de monitori-
zacion para intentar prevenir estas HID.

6. En la primera generacién, Unicamente se disponia de la medicién de la presion arterial, la frecuencia car-
diaca, el peso, la anamnesis y exploracion fisica, y, por tanto, las pautas de hemodiélisis dependian del ensa-
yo-error.

7. En la segunda generacion, se ha dispuesto de dispositivos que han permitido ajustar mejor el peso seco
(como la bioimpedancia), biosensores que permiten medir el volumen de sangre intradialisis (no solo el volu-
men relativo, sino también el absoluto), la temperatura y la concentracion de sodio en sangre. Los nuevos
monitores de hemodialisis traen incorporados alguno de estos dispositivos e, incluso, son capaces de ofrecer
el uso de sistemas de retroalimentacién con esa informacion que permite ajustes intradialisis en la pauta de
dialisis (modificacion de la tasa de ultrafiltracion o conductividad del bafo) para cumplir unos objetivos pre-
definidos (principalmente, una reduccion relativa de sangre durante la sesion).

8. La tercera generaciéon de dispositivos, todavia poco conocida y utilizada, permitird centrarnos mas en los
mecanismos de defensa hemodindmica (aumento del gasto cardiaco, resistencias vasculares periféricas, etc.)
e, incluso, detectar la aparicién sutil de dafio en érganos diana.

9. Por ultimo, el futuro de los monitores de hemodialisis podria estar en la utilizacién de muchos de estos dis-
positivos mediante inteligencia artificial, que podria ir acercandonos cada vez mas a sesiones de hemodialisis
relativamente auténomas y con seguridad aumentada.
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Wan y cols. plantean, en este interesante articulo publicado en
el Clinical Journal of the American Society of Nephrology
(CJASN)', que la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se asocia a una mayor incidencia de aparicién de enfer-
medad renal crénica (ERC) y a una mayor progresion de esta en
individuos asiaticos. Las fortalezas del articulo radican en la
enorme poblacion analizada, casi dos millones de individuos
mayores de 18 afnos; la posibilidad de documentar razonable-
mente la ingesta de AINE al menos durante 4 semanas, y el
excelente andlisis estadistico. Como consecuencia de la posibi-
lidad de acceder a un numero de registros tan importante, un
valor secundario radica en el hecho de que han podido compa-
rar diferentes AINE si bien estos resultados son mas cuestiona-
bles y los propios autores dedican gran parte de su discusion a
tratar de aclarar las diferencias observadas.

Un cuasiparadigma de la nefrologia, que ha permeado con
enorme éxito toda la comunidad médica, es que los AINE son
«malos» para el rindn. Muchos de nosotros hemos comprobado
la aparicion de deterioros agudos de la funcion renal en pacientes
que reciben AINE, sobre todo en situaciones en que la dindmica
intraglomerular estd comprometida?;, hemos asistido a descom-
pensaciones clinicamente evidentes de la presion arterial tras su
administracién®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-aldosterona®®. Es mas, muchas veces, en pacientes con
una causa oscura de ERC, hemos atribuido el origen de esta a
la ingesta crénica de estos moduladores de la ciclooxigenasa,
llegando incluso a realizar el diagnéstico de nefropatia por anal-
gésicos. La nefropatia por analgésicos es una entidad clinica
bastante bien definida’, por fortuna cada vez mas rara, que se ha
puesto en relacion con la ingesta simultanea de derivados del
paraaminofenol y AINE®, y que no coincide con el deterioro casi
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siempre moderado de la funcién 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 podrian hacer pensar que, al menos en la po-
blacién asiatica, la ingesta crénica de AINE favorece el desarrollo
de grados variables de ERC y, por supuesto, condiciona una peor
evolucién de la funcién renal en pacientes con filtrado glomerular
disminuido. Desafortunadamente, las conclusiones que se pue-
den extraer del estudio distan mucho de ser tan categoricas.

En primer lugar, ademas de las limitaciones en el disefio del estu-
dio, tenemos que recordar que se trata de un estudio de «asocia-
cion» y no de «causalidad». Este es un problema que se repite
sisteméaticamente en la literatura cientifica y que nunca debe ser
olvidado. El hecho de que dos fenémenos estén relacionados no
significa que haya una relacion de causa y efecto entre ellos. En
el caso concreto de este estudio, es dificil de asumir que, por
tomar durante 4 semanas un AINE, se pueda producir un dete-
rioro cronico de la funcién renal. jSerfan farmacos extremada-
mente peligrosos! Lo que los autores infieren y no es dificil de
aceptar por parte de los lectores del articulo es que alguien que
toma regularmente AINE, documentado durante 4 semanas, va
a tomar regularmente este tipo de farmacos y, en consecuencia,
la funcién renal acabaré deteriordndose. Sin embargo, lo que no
es tan evidente, aunque también es facil de comprender, es que
los individuos que toman mas 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 f&rmacos o
al sustrato patolégico que condiciona su uso. De hecho, es un
fendmeno bien conocido que la inflamacién crénica condiciona
un mayor dafo vascular®'® y esto también podria ocurrir en la
microcirculacion renal. A propdsito de esta observacion, 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 articulo que se esta analizando).

Los propios autores del estudio reconocen una serie de proble-
mas metodoldgicos en este, como la heterogeneidad de la po-
blacion incluida desde el punto de vista de la indicacion de
tratamiento con AINE, la imposibilidad de cuantificar correcta-
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mente la ingesta total de estos farmacos 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 disefio perfecto des-
tinado a dar una respuesta univoca y definitiva a la pregunta de
si la ingesta cronica de AINE es deletérea, a medio y largo plazo,
para el riién. Un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para tratar de dar respuesta a la
aparicién de un posible efecto téxico 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-
ciacion que detectan es muy significativa. No obstante, hay un
aspecto metodolégico que no ha sido tenido en cuenta ni por
los propios autores ni por los editores del CJASN, y es la utiliza-
cion del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
para evaluar el filtrado glomerular estimado. El MDRD fue vali-
dado en el aflo 1999 para pacientes con un filtrado glomerular
inferior a 60 ml/min/1,73 m? '', es decir, es una determinacién
fiable del filtrado glomerular a partir de un estadio 3 de insufi-
ciencia renal. Los coeficientes que se utilizan en este algoritmo
matematico se han adaptado a diferentes grupos poblacionales,
como los asiaticos'. Las dudas metodoldgicas que el MDRD ha
planteado en poblaciones con filtrados glomerulares normales
han condicionado el uso, cada vez mas sistematico, del Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para eva-
luar el filtrado glomerular estimado en todos sus rangos de va-
lores' ™4, Si se analiza la poblacién incluida en el presente estu-
dio, el 95% de todos los pacientes tenian filtrados basales entre
60y 168 ml/min/1,73 m?, es decir, el filtrado glomerular solo se
habria estimado adecuadamente en unos 100.000 individuos.
¢En cuédnto ha podido afectar esto a la calidad de los resultados?
Probablemente poco en lo que se refiere a la aparicion de novo
de filtrados inferiores a 60 ml/min/1,73 m?, pero probablemente
mucho en la reduccién de més del 30% del filtrado estimado,
uno de los eventos patolédgicos que ellos consideran vy, por su-
puesto, en el evento patolégico combinado que ellos también
consideran. Si un paciente pasa de un filtrado glomerular esti-
mado de 130 ml/min/1,73 m? a uno de 91 ml/min/1,73 m? 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 reduccion?

Vamos a finalizar estos comentarios analizando otro de los re-
sultados relevantes del manuscrito, las posibles diferencias entre
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Publicacién del Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia de la SEN

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

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

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

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

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

guientes pasos:

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

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

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

CRITERIOS PARA LA SELECCION DE ARTICULOS

PARA RESUMIR:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

fracaso renal agudo, hipertension, nefropediatria, etc.).
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¢Puede el tratamiento con apabetalona reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con insuficiencia

renal crénica y sindrome 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.

H Objetivo

Determinar el efecto de la inhibicion 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 crénica (ERC), con
filtrado glomerular estimado (FGe) entre 30 y 59 ml/
min/1,73 m2.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Subanalisis de un ensayo clinico aleatorizado de fase 3
(BETonMACE)", multicéntrico y controlado con place-
bo, de 27 meses de duracion.

B Asignacion

Z} Asignacion aleatoria 1:1 para recibir placebo o trata-
miento con apabetalona. La asignacion se realiza por
medio de un sistema interactivo de aleatorizacién in-
formatico.

B Enmascaramiento

(@ Estudio doble ciego. Los investigadores principales, los
patrocinadores y el comité directivo académico desco-
nocian la asignacién del tratamiento a los grupos. So-
lamente el equipo que monitorizaba la seguridad de
los datos conocia la asignacién, para asegurar ese ob-
jetivo.

B Ambito
Multicéntrico e internacional; incluia a 2.425 pacientes
de 190 centros de 13 paises, en el periodo compren-
dido entre el 11 de noviembre de 2015 y el 3 de julio
de 2019. En el presente subandlisis, se analizan los
datos de 288 pacientes (12%) que tenian ERC (FGe de
30-59 ml/min/1,73 m?2) al inicio del estudio.

B Pacientes

'il; Criterios de inclusién
Pacientes > 18 afnos, con diabetes mellitus tipo 2 (he-
moglobina glucosilada o HbA, > 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 dias antes de la aleatorizacion).
Se clasificé a los pacientes con insuficiencia renal cro-
nica si tenfan un FGe < 60 ml/min/1,73 m2 calculado
con la formula de Cockcroft-Gault.
Criterios de exclusion
FGe < 30 ml/min/1,73 m2, valor de transaminasas > 1,5
veces por encima del limite maximo normal y valor de
bilirrubina total mayor al limite maximo normal, diagnés-
tico de insuficiencia cardiaca grave (NYHA IV) y bypass
coronario en los 90 dias anteriores a la primera visita.

M Intervenciéon
— Grupo control (164 pacientes): recibian placebo +
estatinas de alta intensidad + tratamiento estandar.
— Grupo con apabetalona (124 pacientes): recibian
tratamiento con 100 mg de apabetalona por via
oral en dos dosis al dia + estatinas de alta intensidad
+ tratamiento estandar.

M 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

— Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC).

— Componentes individuales del objetivo primario.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Analisis estadistico

El andlisis de los efectos del tratamiento asignado, en

MACE y en la hospitalizacion por IC, segun la presencia

o ausencia de ERC, fue especificado previamente en el

plan de analisis estadistico suplementario que fue de-

sarrollado y aceptado antes de desenmascarar los re-
sultados del estudio BETonMACE. El proposito de este
plan de anélisis estadistico suplementario fue preespe-
cificar un andlisis mas detallado del efecto en la fun-

cién renal segun la aleatorizacion a apabetalona o

placebo. El objetivo que se marcaron, por tanto, fue

evaluar la hipotesis de que apabetalona:

— Retrasara o invirtiera la progresion de ERC.

— Disminuyera el objetivo compuesto de eventos re-
nales y cardiovasculares.

— El efecto sobre eventos cardiovasculares de apabe-
talona pudiera variar segun la presencia o no de
ERC basal. Este objetivo se analiza en el presente
estudio.

El anélisis de datos seguin la presencia o no de ERC fue
a posteriori y exploratorio.
Las caracteristicas basales fueron detalladas para los sub-
grupos de pacientes con ERC y sin ERC, y para los dife-
rentes grupos de tratamiento segun el subgrupo. Estas
variables fueron expresadas en media (desviacion es-
tandar o DE) o mediana (rango intercuartilico 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 segun el analisis de modelos de covarianza con el

valor basal del biomarcador y con las covariables esta-
tina y pals.

El andlisis del tiempo hasta el evento (MACE u hospi-
talizacion por ICC) fue realizado con test log-rank para
calcular el valor p y se usé el modelo proporcional de
Cox para estimar el hazard ratio (HR) con un intervalo
de confianza del 95% (IC95%), estratificando por es-
tatina y pafs, y ajustando por sexo y edad. Se usé tam-
bién el modelo de Cox para calcular la interaccion de
valores p para el grupo de tratamiento y grupo con y
sin ERC. Finalmente se realiz6 un analisis de Kaplan-
Meier que evalué el tiempo hasta los eventos segun la
rama de tratamiento y la presencia o no de ERC.

Se utilizo el programa estadistico SAS versién 9.2 y el
programa R version 3.5.1.

B Tamafo muestral
2, Dado que este es un subandlisis del ensayo clinico BE-

TonMACE, cuyo disefio y resultados han sido publica-
dos previamente, no se especifica en el articulo el cal-
culo del tamafno muestral, ya que figura en el articulo
original.

B Promocion y conflicto de intereses

El estudio BETonMACE fue financiado por la empresa
Resverlogix. Todos los miembros del comité académico
directivo contribuyeron a la interpretacion de los datos,
incluyendo a los coautores patrocinadores. Varios de
los autores de la publicacién reconocen ser consultores
de Resverlogix y haber recibido apoyo econémico.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
En el estudio se analizan los datos de 288 pacientes con diagndéstico de ERC al inicio del estudio (FGe entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?2).
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%) tenian un es-
tadio 3a (FGe de 45-60 ml/min/1,73 m?) y 102 pacientes (35%) presentaban un estadio 3b (FGe < 45 ml/min/1,73 m?2).

En comparacién con los pacientes sin ERC, los pacientes con ERC eran méas mayores (71 frente a 61 anos), con mayor proporcién de
mujeres (el 42 frente al 23%), mayor duracion de la diabetes (11,3 frente a 8,2 afos), menos pacientes de raza blanca (el 82 frente al
88%) y menos proporcién de fumadores (el 7 frente al 12%). Presentaban también menor presion arterial diastélica (74,9 frente
a 76,5 mmHg), mayor ratio de neutrdéfilos/linfocitos (2,9 frente a 2,5) como marcador de inflamacién, 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) recibian tratamiento con inhibidores de sistema renina-angiotensina (iSRA), betabloqueantes y antia-
gregantes en mas 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 pardmetros analiticos de coles-
terol (total, LDL y HDL), triglicéridos, HbA,. y proteina 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 caracteristicas 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 analiticas 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 mas
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 interaccion 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, 1C95%, 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 recibian placebo
tuvieron mayor incidencia de MACE que aquellos sin ERC (el 21 frente al 11%; HR, 2,4; 1IC95%, 1,67-3,44; p < 0,001).

Al analizar al subgrupo de pacientes con ERC en el presente estudio, el tratamiento con apabetalona demostré una reduccién con-
siderable del riesgo de MACE (HR, 0,50; 1C95%, 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 demostré que los pacientes con ERC que recibfan placebo tenian
mayor tasa de hospitalizacion por ICC que los pacientes sin ERC (el 9 frente al 3%; HR, 3,19; 1C95%, 1,66-6,12; p < 0,001).

Al analizar al subgrupo de pacientes con ERC en el presente estudio, el tratamiento con apabetalona demostré una reduccién con-
siderable del riesgo de hospitalizacion 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 hospitalizacién 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-
pitalizacion por ICC (HR, 0,76; 1C95%, 0,46-1,27) ni en el objetivo compuesto MACE o ICC (HR, 0,91; IC 95%, 0,71-1,17).

Al analizar la interaccion del efecto de la apabetalona en la tasa de eventos segun 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 més pacientes que abandonaron el tratamiento (el 12 frente al 10%).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En el estudio BETonMACE', realizado en pacientes con DM tipo 2 tras un evento coronario agudo, no se demostré 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 subanalisis en pacientes con ERC, se demuestra que estos pacientes responden
al tratamiento con apabetalona con una reduccion de MACE del 50% a los 27 meses. Los autores concluyen que apabetalona es
un tratamiento oral, sequro y efectivo para reducir el riesgo cardiovascular en los pacientes con ERC, diabetes y un evento coronario
agudo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Las proteinas BET (del brodominio y extraterminal) son moduladores de transcripcion epigenética en procesos de inflamacion, me-
tabolismo de lipoproteinas y trombogénesis que participan en la aterogénesis. Los inhibidores BET actian de reguladores en la es-
tructura de cromatina y expresion génica, y tienen un potencial efecto terapéutico sobre la aterosclerosis. Apabetalona es un inhi-
bidor BET que actua de forma selectiva sobre el bromodominio 2, actuando sobre la transcripcién de diferentes mediadores
aterotromboticos®™. En estudios de fase 2 ya se ha sugerido que el efecto de estos farmacos tendria mayor beneficio en pacientes
con el sistema BET activado, como en DM, HDL bajo o PCR elevada®. Asi, se disen¢ 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 dias), reduce
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los eventos cardiovasculares. En el anélisis global, de los 2.425 pacientes incluidos, no se obtuvo ningun efecto importante de
la apabetalona sobre el criterio de valoracién primario. Sin embargo, al analizar a los pacientes con ERC (288), se obtiene una re-
duccion del 50% del riesgo de MACE, el 75% de reduccién de riesgo de hospitalizacién por ICC y el 52% de reduccién de riesgo
de MACE + ICC.

Los resultados de este subanalisis 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 dfa, o rosuvastatina, 20-40 mg
al dia) y en mas del 90% estaban recibiendo tratamiento con inhibidores iSRA, betabloqueantes y antiagregante. Solamente, algu-
nos de estos pacientes con ERC recibian tratamiento con iSGLT2 (9 en grupo placebo y 9 en grupo con apabetalona) y/o agonistas
de glucolipoproteina 1 (GLP1; 4 en grupo placeboy 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 funcién 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 inflamacion y aterosclerosis es especialmente relevante en pacientes con ERC. Es amplia-
mente conocido que la ERC se asocia con mecanismos de disfuncion endotelial, aterosclerosis acelerada mediada por inflamacién
y calcificacion vascular, y la causa cardiovascular es la principal causa de muerte de estos pacientes®. Uno de los marcadores del
efecto de la apabetalona, que sugieren los autores, seria el valor de fosfatasa alcalina, que se ha demostrado participar promovien-
do la disfuncién endotelial y la calcificacion vascular en poblacién con y sin ERC. En este estudio se observa una reduccion impor-
tante de los valores de fosfatasa alcalina en el grupo tratado con apabetalona, que es ain méas importante en el grupo con ERC.

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

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Apabetalona puede ser una opcién terapéutica eficaz para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con ERC, DM
y evento coronario reciente, aunque seria necesario disefiar ensayos clinicos en pacientes con ERC, con mayor nimero de pacientes,
para confirmar esos resultados.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Eventos cardiovasculares en enfermedad renal crénica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Diabetes mellitus tipo 2. Sindrome coronario agudo. Apabetalona. Modulador epigené-
tico. Inhibidor BET. Bromodominio 2. MACE. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
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Conflicto de intereses

La Dra. Cayetana Moyano Peregrin declara que no tiene conflictos de interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ray KK, Nicholls SJ, Buhr KA, et al. Effect of apabetalone added to standard therapy on major adverse cardiovascular events in patients with
recent acute coronary syndrome and type 2 diabetes: A randomized clinical trial. JAMA. 2020;323:1565-73.

2. Jahagirdar R, Zhang H, Azhar S, Tobin J, Attwell S, Yu R, et al. A novel BET bromodomain inhibitor, RVX-208, shows reduction of atherosclero-
sis in hyperlipidemic ApoE deficient mice. Atherosclerosis. 2014,;236:91-100.

3. Gilham D, Wasiak S, Tsujikawa LM, Halliday C, Norek K, Patel RG, et al. RVX-208, a BET-inhibitor for treating atherosclerotic cardiovascular
disease, raises ApoA-I/HDL and represses pathways that contribute to cardiovascular disease. Atherosclerosis. 2016;247:48-57.

4. Gilham D, Tsujikawa LM, Sarsons CD, Halliday C, Wasiak S, Stotz SC, et al. Apabetalone downregulates factors and pathways associated with
vascular calcification. Atherosclerosis. 2019;280:75-84.

NefroPlus « 2021 « Vol. 13 « N.° 2 IS —



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

5. Nicholls SJ, Ray KK, Johansson JO, et al. Selective BET protein inhibition with apabetalone and cardiovascular events: a pooled analysis of trials

in patients with coronary artery disease. Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18:109-15.
6. Valdivielso JM, Rodriguez-Puyol D, Pascual J, Barrios C, Bermudez-Lépez M, Sanchez-Nifio MD, et al. Atherosclerosis in Chronic Kidney Disease:

More, Less, or Just Different? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019;39:1938-66.
7. Tonelli M, Curhan G, Pfeffer M, Sacks F, Thadhani R, Melamed ML, et al. Relation between alkaline phosphatase, serum phosphate, and all-

cause or cardiovascular mortality. Circulation. 2009;120:1784-92.

s NefroPlus . 2021 . Vol. 13« N.° 2



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

¢Existe correlacion entre los hallazgos clinicos e histolégicos
en los pacientes con insuficiencia renal, proteinuria e infeccion
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.
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H Objetivo renal. La distribucién de la contribucion de casos fue
Conocer si existe correlacion entre los hallazgos clini- la siguiente: Universidad de Washington: 6 casos; Uni-
cos y anatomopatoldgicos en los pacientes con insufi- versidad de Ciencias de la Salud de Oregoén: 2 casos;
ciencia renal o proteinuria e infeccion por SARS-CoV-2. Centro Médico Cedars-Sinai: 3 casos; Universidad de

Chicago: 1 caso; Universidad de Arizona: 2 casos; Uni-

H Tipo de disefio y seguimiento versidad de Standford: 1 caso, y Universidad de Cali-

.{: Serie de casos. fornia: 2 casos. La mayorfa de las biopsias (14) eran de

rindn nativo mientras que solamente 3 eran de injerto

B Asignacion renal. La mayoria de los pacientes eran mujeres (9) y

ﬁ No procede. las principales indicaciones de las biopsias fueron la

presencia de insuficiencia renal (n = 15; mediana de Cr

B Enmascaramiento de 5,5 mg/dl [0,7-12]) y la aparicién de proteinuria

O Ninguno. (n=11).

B Ambito B Estadistica
Multicéntrico en EE. UU., con 17 biopsias renales de No aplicada al tratarse de un estudio descriptivo (serie
pacientes pertenecientes a 7 centros. de casos).

B Pacientes B Promocion y conflicto de intereses

N; Seincluyé a 17 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 Los autores declaran no tener ningun conflicto de in-
confirmada por reacciéon en cadena de la polimerasa tereses financiero relevante y tampoco han recibido
con transcripcion inversa (RT-PCR) con insuficiencia re- apoyo financiero para el desarrollo y publicacion del
nal y/o proteinuria, a los que se les realizé una biopsia trabajo.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Presentacion clinica

La mediana de edad de los pacientes fue de 54 afos (rango entre 34 y 77). La mayoria eran de raza negra (n = 8; 47%) o hispanos
(n=5; 29%) y casi todos presentaban sintomas leves de infeccién por COVID-19, aunque 3 pacientes requirieron hospitalizacion
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 aparicién de proteinuria (n = 11) incluso en rango nefrético. Los
pacientes que presentaron insuficiencia renal mas grave (n = 6) eran aquellos también mas hipertensos (cifras de TA > 150/100 mmHg).
Cuatro de estos enfermos presentaban, ademas, rasgos analiticos compatibles con anemia hemolitica microangiopatica, aunque en
3 de ellos coexistian condiciones que podrian haber contribuido a la apariciéon de microangiopatia trombética (hipertensiéon mal
controlada, uso de drogas ilicitas y exposicion previa a citotdxicos). En un paciente se puso de manifiesto activacion de la via alterna

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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del complemento (con descenso marcado de C; y valores normales de C,), hallazgo que ha sido descrito previamente en los pacien-
tes con COVID-19. Este enfermo recibi6 tratamiento con eculizumab, asi como plasmaféresis, pero no logréd recuperar la funcion
renal y depende de dialisis.

En cuanto a los pacientes portadores de un injerto renal (n = 3), todos presentaron deterioro de la funcion renal y proteinuria; uno
de ellos desarrollé anticuerpos especificos de donante de novo (anti-DR-3, DP, DQ4 y B44) aunque no se especifica si se retir6 algu-
no de los farmacos inmunosupresores durante la infeccion por COVID-19. En un paciente se llegaron a retirar el tacrélimus 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 realizacion de la biopsia renal se hizo de forma tardia (hasta 6 semanas tras la deteccion de infeccién por
SARS-CoV-2), practica similar a la del resto de centros en EE. UU.

Hallazgos histolégicos

En total, 13 de los 15 pacientes que cursaron con insuficiencia renal aguda tenian hallazgos de dafo tubular agudo a nivel
histoldgico. Once pacientes tenfan un patrén de glomerulosclerosis segmentaria y focal, que llegé a adoptar formas colapsan-
tes en 7 de ellos. Todos estos 11 pacientes presentaron proteinuria en rango nefrético, asi como borramiento difuso de los
procesos podocitarios en el estudio en el microscopio electrénico. Un total de 6 pacientes presentaron dano endotelial en el
estudio ultraestructural, incluidos los 4 casos en los que se sospechaba microangiopatia trombdtica aguda. Cambios microan-
giopaticos se vieron en los pacientes con formas colapsantes y/o afectacién arteriolar en el seno de hipertension arterial grave.
Otros hallazgos histolégicos fueron: nefritis intersticial aguda, nefropatia por IgA, depdsitos mesangiales de inmunocomplejos
de significado incierto, gammapatia monoclonal, glomerulonefritis postinfecciosa, enfermedad de cambios minimos y nefro-
patia diabética.

En cuanto a la histologia de las biopsias de injerto renal, 2 de 3 pacientes mostraron inflamacion microvascular y tincién positiva
para C4d en los capilares peritubulares. En un paciente se evidencié una nefropatia por IgA que se presume de novo.

De los 17 pacientes, 8 dependian de diélisis en el momento de publicacion del articulo.

Cabe destacar que en ningun caso se evidencié de forma directa la presencia del virus en el tejido renal por microscopio electrénico.
Para esto se establecieron tres criterios que debian cumplirse para establecer la infeccion a nivel histologico: particulas virales de
tamano entre 80 y 140 nm con puntos electrodensos y espiculas enfrentadas a la luz de las vacuolas, particulas virales presentes en
el compartimento subcelular o validacién por inmunohistoquimica con hibridacién de ARN in situ.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Casos con sintomas leves por COVID-19 se acompafaron de insuficiencia renal aguda y proteinuria, lo que llevé a la realizacion de
una biopsia renal. Aunque el dafo tubular agudo fue el hallazgo méas frecuente, formas menos comunes, como glomerulopatia
colapsante o dano endotelial, también se detectaron. La mayorfa de estos pacientes progresaron hasta enfermedad renal crénica y
requirieron didlisis.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La afectacion renal en el seno de la infeccion por SARS-CoV-2 es una complicacion frecuente, cuya etiopatogenia no esta del todo
dilucidada y sobre la cual se han establecido numerosas hipotesis, como isquemia renal, tormentas citocinicas e, incluso, la propia
infeccion del tejido renal por el virus. Sin embargo, existe poca informacion en la bibliografia sobre la histologia renal en estos casos
y en los trabajos publicados se presenta una amplia variedad de patrones de dafio glomerular y tubular'2.

El objetivo de este trabajo fue conocer si existe correlacion entre los hallazgos clinicos y anatomopatolégicos en los pacientes con
afectacion renal e infeccién por SARS-CoV-2. Para ello se recogié una serie de 17 pacientes a los que se realizé una biopsia renal
por presentar un fracaso renal agudo o proteinuria en el seno de la infeccion por SARS-CoV-2.

Las principales limitaciones son el pequefio tamafo y la heterogeneidad de la muestra, que no permiten extraer conclusiones defi-
nitivas sobre el mecanismo de dafo renal por el SARS-CoV-2. Ademas, el intervalo de tiempo prolongado entre la infeccién por el
virus y la biopsia renal, sumado a otros factores intercurrentes, como la toma de farmacos, toxicos y otros eventos clinicos, dificulta
el establecimiento de una causalidad entre el SARS-CoV-2 y los hallazgos histolégicos. Por ultimo, las caracteristicas basales de los
pacientes se describen de forma escueta.
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En cuanto a los resultados, destaca la mala evolucion clinica general, con un alto porcentaje de pacientes dependiente de didlisis en
el momento de la publicacion del trabajo. Probablemente se deba al sesgo de seleccién 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 rinones nativos, la lesién mas frecuente fue la necrosis tubular aguda, seguida de la glomerulosclerosis focal y segmentaria
(variante colapsante en una mayoria de casos, casi todos de raza negra, y en un par de casos con variante APOL1T). Estos hallazgos
son también los mas descritos en otros trabajos'2. El siguiente hallazgo mas descrito fue la microangiopatia trombdtica, que es una
complicacion conocida de la infeccion por el SARS-CoV-24. En 4 pacientes se acompanaba de manifestaciones hematologicas,
aunque en 3 de estos 4 pacientes habia factores de confusion (farmacos o téxicos) que podrian haber desempenado 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-
disposicién genética a padecer la microangiopatia trombatica. Por Ultimo, se describe a 3 pacientes con otras patologias subyacen-
tes que al parecer no tienen ninguna relacién con la infeccion por SARS-CoV-2 (2 nefropatia diabética y 1 macroglobulinemia de
Waldenstréom) y por ello no aportan informacién sobre la etiopatogenia del virus. Sin embargo, uno de estos casos presenta, ademas,
una glomerulonefritis postinfecciosa, que no se habia descrito hasta ahora en relacion con el SARS-CoV-2.

En cuanto a los pacientes trasplantados, en un caso el diagnéstico es un rechazo agudo mediado por anticuerpos, pero no se espe-
cifica si se ha retirado la inmunosupresién y, por tanto, queda la duda sobre si el rechazo se desencadend por la infeccién o hubo
otros motivos. El sequndo caso es una nefropatia por IgA en una paciente de raza asiatica, no diagnosticada previamente, y proba-
blemente la infeccion por SARS-CoV-2 desencadeno el brote que permitié el diagndstico, como esta descrito®. El Gltimo caso es un
paciente con un minimo deterioro de la funcion renal, sin desarrollo de anticuerpos, proteinuria ni alteraciones en el sedimento, y
sin hallazgos especificos en la biopsia, aparte de necrosis tubular aguda leve.

En ningln caso se encontraron las particulas virales en el tejido renal.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Con todos estos resultados, podemos deducir que la infeccién por SARS-CoV-2 actlia como desencadenante de eventos renales en
pacientes con una predisposicion (APOL-1, glomerulosclerosis focal y segmentaria previa, brote de nefropatia por IgA, desarrollo de
rechazo humoral, brote de microangiopatia trombética, etc.) y no tanto como una lesién directa por el propio virus. Sin embargo,
harian falta mas datos para extraer conclusiones definitivas.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefropatologia

Tema: Anatomia patoldgica

Tipo de articulo: Serie de casos
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¢La utilizacion de alarmas electrénicas en la deteccion de dano
renal tiene un impacto en la evolucién del paciente? Experiencia

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.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo aleatorizado, a doble ciego, paralelo, contro-
lado y de caracter multicéntrico. Desarrollado desde el
29 de mayo de 2018 hasta el 14 de diciembre de 2019.
Durante estos meses se evalué el impacto de la imple-
mentacion de un sistema de alertas emergentes de
dafio renal agudo (DRA) frente a la préactica clinica ha-
bitual.

B Asignacion

Z} Aleatorizado mediante un algoritmo de deteccién de
DRA integrado en el sistema de historia clinica electréni-
ca (Epic Systems, Verona, Wisconsin). El algoritmo inclu-
ye automaticamente en el ensayo al paciente teniendo
en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, y asigna
al paciente a uno de los grupos de forma aleatoria.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
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
atencion terciaria como a pequefos hospitales comu-
nitarios. De los 6 hospitales, 4 eran hospitales univer-
sitarios y 2 no universitarios.

B Pacientes

'\I; Criterios de inclusion
Tener 18 afos 0 més y la presencia de DRA, definido
segun 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 pmol/l) en 48 h o
bien el incremento de 1,5 veces sobre la creatinina mas
baja registrada en los 7 dias previos al ingreso.
Criterios de exclusion
Pacientes con enfermedad renal terminal segun la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9 y

CIE-10), didlisis en el Ultimo ano o unos valores de
creatinina inicial en el hospital superior a 354 pymol/l.
Posteriormente se excluyd a los pacientes que ingresa-
ron antes de la implementacion 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 actualizd el sistema
informatico.

B Intervencion

Los pacientes incluidos mediante el algoritmo de detec-

cion de DRA se aleatorizaron por el propio software en:

— Grupo de intervencion o alerta visible (GAV)
(n = 3.059 pacientes): se muestra una alerta emer-
gente cada vez que un usuario accede a la
historia electrénica del paciente, mientras cumpla
criterios de DRA. La alerta consta de una opciéon que
permite incluir el diagndstico de DRA en la lista de
problemas del paciente y un enlace a un conjunto
de solicitudes (analisis 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 atencion 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 clinica.

Los usuarios que tenian acceso a las historias clinicas

(médicos, residentes, becarios, enfermeras, asistentes

meédicos), habian recibido previamente formacion so-

bre la definicion del DRA, el funcionamiento de las
alertas y aspectos éticos del estudio.

M Variables de resultado
Variable principal
Presentar alguno de los siguientes eventos: progresion
del DRA (progresién del estadio KDIGO del DRA), ne-
cesidad de didlisis o bien mortalidad durante los 14
dias desde la aleatorizacion.
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Variables secundarias

Progresion del DRA, necesidad de didlisis y mortalidad
durante los 14 dias sucesivos. Registrar la frecuencia
de diversas practicas: documentacion en la historia cli-
nica de la presencia de DRA, solicitud de analisis de
orina, monitorizacion de creatinina y diuresis, adminis-
tracion de fluidos endovenosos, uso de nefrotoxicos
(contrastes, aminoglucésidos, antiinflamatorios no es-
teroideos [AINE], inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de
angiotensina [ARA]), consulta con nefrologia, estancia
hospitalaria media y coste del ingreso.

cientes que cumplieran el objetivo primario era clinica-
mente significativo. Para cumplir dicho objetivo con
una potencia del 90%, se calcula un tamano muestral,
el cual se incremento el 20% para evitar el sesgo indu-
cido por el aprendizaje del médico en la identificacién
y atencion de los casos de DRA.

B Promocion

El estudio fue apoyado por subvenciones recibidas por
el primer autor (NIH P30DK079310y RO1 DK113191).
Las fuentes de financiacién no participaron en el dise-
o, recopilacion, andlisis, interpretacion ni decision de

publicacion. Todos los autores tienen acceso a los da-
tos del estudio y asumen la responsabilidad y precision
de los datos. Varios autores de la publicacion recono-
cen ser consultores de farmacéuticas, recibir honora-
rios personales y subvenciones, pero en principio sin
relacién con esta publicacion.

B Tamaio muestral

2@, Se estimo en 6.030 pacientes, los cuales generaron un

m 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-

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Los grupos tenfan caracteristicas basales similares, con una mediana de 71 anos (GAV: 71 [59-81,7]; GAS: 71,3 [59,4-81,6] afos).
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 patologias basales. La funcion 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 m?2). Los
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos fueron GAV: 32% y GAS: 31%. La mayoria pertenecian 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 exposicion a
factores de riesgo las 72 horas previas al DRA.

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

En los andlisis 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 mas
frecuentes en el grupo GAV en los hospitales no universitarios (v. tabla 1).

Variables secundarias
Sin diferencias en el andlisis independiente a los 14 dias de progresion del DRA, didlisis y mortalidad para GAV y GAS (tabla 2).

Los pacientes en GAV tenian mas 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 andlisis de orina (el 17 frente al 14,9%; DA: 1,9%; 1C95%: 0,1-3,7)
y de seriacion de creatinina sérica (el 87,4 frente al 85,2%; DA: 1,8%; IC95%: 0,1-3,6) a las 24 horas tras la aleatorizacion. Fue mas
frecuente la inclusién de DRA en el listado de problemas del paciente en el grupo GAV (el 70 frente al 63%; DA: 7%; 1C95%: 4,6-9,3%).

No hubo diferencia en cuanto a medicion de diuresis (GAV: 73%, GAS: 71,7%; DA: 1,7%; 1C95%: -0,6-4) y exposicién a contraste
(GAV: 3,8%, GAS: 3,4%; DA: 0,3%; IC95%: -0,6-1,2).

La exposicion a aminoglucésidos fue similar (GAV: 0,5, GAS: 0,6%), igualmente con la exposicién 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 dias (GAV: 24, GAS: 23,8%; DA: 0,1%; 1C95%: -2,1-2,2).

Alta hospitalaria, duraciéon del DRA, estancia media y coste medio total de la hospitalizacién se presentan en la tabla 2.
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Tabla 1. Variable principal y analisis a posteriori

Variables GAV (n = 3.059) GAS (n =2.971) RR (1C95%)

Progresion del DRA, dilisis o mortalidad 653 (21%) 622 (21%) 1,02 (0,96-1,13; p = 0,67)

alos 14 dias :

Progresion del DRA, dilisis o mortalidad HU: 21% HU: 22% 0,97 (0,87-1,07; p = 0,54)

alos 14 dias por SUDQrUPOS 77T
HNU: 24% HNU: 16% 1,49 (1,12-1,98; p = 0,006)

Mortalidad a los 14 dfas 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)

universitario; HU: hospital universitario; IC95%: intervalo de confianza al 95%; RR: riesgo relativo.

Tabla 2. Analisis de variables secundarias

Variables GAV (n = 3.059) GAS (n =2.971) Porcentaje de diferencia (1C95%)
Mortalidad a los 14 dias (n) L 272(9%) 265 (9%) -0,3(1,7-1,1)
Progresion del DRA a los 14 dias (n) | 487(16%) 61 (16%) 05¢1323
Dislisisalos 14 dias () | 106(,5%) 936% 030610
Estancia media (dia) | 43 a2 010203
Altahospitalaria () | 1503(50%) 1494(50%) A4ty
Duracion del DRA <2 dias () | 2239(732%)  2108(71%)
Coste total hospitalario (mediana en dolares) | 20.100 19100 7405087-1768%

*Diferencia absoluta de medianas (rango intercuartilico).
DRA: dafio renal agudo; GAV: grupo de alerta visible en la historia clinica; GAS: grupo de alerta «silenciosa»; IC95%: intervalo de
confianza al 95%; n: pacientes (%).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

No se ha demostrado, a pesar del significativo tamafo muestral, que el sistema de alerta implantado sea una ventaja en términos
de progresion del DRA, didlisis 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.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado, con un tamafno muestral que le confiere una
potencia adecuada. Estudia el posible impacto en términos de mortalidad, necesidad de dialisis y progresién del dafio renal agudo
surgido de la implementacion de alertas electronicas en pacientes con deterioro de la funcién renal.

Hubo una distribucion equitativa en los centros participantes (universitarios, no universitarios, hospitales terciarios y pequenos hos-
pitales comunitarios).
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Ambos grupos de estudio eran comparables en cuanto a caracteristicas basales. Para la inclusion de los pacientes se utiliza la defi-
nicion KDIGO de dafo renal agudo. Consideramos que esa definicién puede sobreestimar la gravedad del dafio renal ya que no se
tiene en cuenta el grado (AKI 1, 2 0 3) en el momento de la inclusion. Si se considerara el grado KDIGO, se podria hacer una indi-
vidualizacion del tipo de actuacion en cada paciente.

Del mismo modo, consideramos una limitacion del estudio el hecho de no haber realizado un anélisis de la variable principal ajus-
tado por el grado KDIGO en el momento de la alerta. Esto podria habernos proporcionado unos resultados diferentes al analizar las
variables en funcién de la gravedad del dafio 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 estd relacionada directa o indirectamente con la implementacién de la alerta. Ademas, pensamos que esa diferencia se
ha podido justificar por las caracteristicas intrinsecas 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 sefialadas, ha podido condicionar
una serie de medidas contraproducentes que prioricen la patologifa renal.

Finalmente, consideramos que habrfa sido fundamental incluir una serie de pautas de actuacion en las alertas, en funcion de la si-
tuacion clinica del paciente. Una opcion seria la inclusion de un protocolo de actuacion mediante un algoritmo diagnéstico-terapéu-
tico, en el que se valoren las caracteristicas especificas de cada paciente.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los resultados finales no han demostrado el objetivo del estudio. Consideramos que los puntos clave que deben mejorarse son la
implementacion de una formacion exhaustiva previa acerca del manejo del dafo renal agudo, asi como la inclusién de unas pautas
de actuacion basicas y estandarizadas.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tema: Dano renal agudo

Tipo de articulo: Diagndstico

Palabras clave: Dafno renal agudo. Fracaso renal agudo. Alerta electrénica. Alerta emergente
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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¢En qué porcentaje cambia la excrecion de oxalato en orina
de 24 horas el tratamiento con lumasiran en ninos de 6 anos
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.

Analisis critico: Teresa Moraleda Mesa, Victor Manuel Garcia Nieto, Maria Isabel Luis Yanes
Servicio de Pediatria. Seccién de Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria. Santa Cruz

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico (16 centros y 8 paises),
doble ciego, controlado con placebo. Pacientes reclu-
tados desde enero hasta mayo de 2019, con un segui-
miento de 6 meses.

B Asignacion
Z’}’ Aleatoria en proporcion 2:1. No se especifica el méto-
do de aleatorizacion.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 16 centros de 8 paises.

B Pacientes

N; Se seleccion6 a 39 pacientes, 26 en el grupo de trata-
mientoy 13 en el grupo de placebo.
Criterios de inclusion
Pacientes de 6 afos o mas, diagnosticados de hiper-
oxaluria tipo 1 confirmada mediante analisis genéti-
co, con filtrado glomerular renal estimado (FGRe)
> 30 ml/min/1,73 m?, excrecion urinaria de oxalato
> 0,70 mmol/24h/1,73 m?y sin evidencia clinica de oxa-
losis extrarrenal determinada por los investigadores.
Si alguno de los pacientes estaba en tratamiento con
piridoxina (vitamina Bg), el régimen de tratamiento te-
nia que haber sido el mismo, al menos los 90 dias
previos a la aleatorizacion.
Criterios de exclusion
No definidos especificamente.

B Intervenciéon
Seleccionados 39 pacientes:
— Veintiséis en el grupo de tratamiento (lumasiran
subcutaneo [3 mg/kg])).

— Trece en el grupo placebo (placebo subcutaneo [no
indican qué utilizaron como placebo]).

En ambos grupos se pusieron dosis al inicio del segui-

miento y en los meses 1, 2, 3y 6.

Se realizé un analisis por intencién de tratar.

B Variables de resultado
Variable principal
Porcentaje de cambio de la excrecién de oxalato en
orina de 24 h corregida por superficie corporal desde
la linea de base hasta el sexto mes.
Variables secundarias
Porcentaje de cambio en los niveles de oxalato plasma-
tico desde la linea de base hasta el sexto mes, porcen-
taje de pacientes con excrecién de oxalato en orina de
24 horas < 1,5 veces el limite alto del rango normal
(0,514 mmol/24 h/1,73 m?2) a los 6 meses, el cambio
absoluto en los valores de oxalato en orina de 24 hy
de oxalato plasmatico desde la linea de base hasta el
sexto mes.

B Tamafo muestral

°®. Se estimd que una muestra de 24 pacientes propor-

m cionaba, al menos, el 90% de potencia para detectar
una diferencia (lumasiran frente a placebo) del -37%
de excreciéon de oxalato en orina de 24 h a un nivel
de significacion bilateral del 5%, con la hipotesis de
una reduccion media del 17% en el grupo de placebo
y una desviacién estandar del 25% en ambos grupos.
Para tener en cuenta los posibles abandonos, el ta-
mafo muestral fue estimado finalmente en 30 pa-
cientes.

B Promocion
Financiado por Alnylam Pharmaceuticals.

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

Anadlisis basal de los grupos

Los grupos eran homogéneos, con una mediana de edad de 14 afnos (rango de 6-60 afos), con predominio de nifios 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 excrecion urinaria de oxalato en 24 h (1,84 + 0,6 mmol/24 h/1,73 m2 en el grupo de intervencion
y 1,79 £ 0,68 mmol/24 h/1,73 m2 en el grupo placebo), asi como de oxalato plasmatico (14,8 + 7,6 umol/l en el grupo de interven-
ciény 15,5 + 7,3 umol/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 estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de cambio en la excrecion 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
-19,5a-4,1)].

Variables secundarias
El porcentaje de cambio en los niveles de oxalato plasmatico 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 excrecion de oxalato en orina de 24 h < 1,5 veces el limite 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 m? (de -1,37 a—-1,12)
en el grupo de lumasiran y de —0,27 mmol/24 h/1,73 m? (de 0,44 a -0,1) en el grupo de placebo.

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

Todos estos datos fueron calculados para un intervalo de confianza del 95% vy los resultados fueron estadisticamente 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 registré ningln efecto adverso grave o muerte en ninguno de los grupos.

Uno de los pacientes en el grupo del lumasiran abandond el tratamiento por fatiga y déficit de atencion.

El efecto adverso mas comun en el grupo del lumasiran fue la reaccion local leve y transitoria en el lugar de inyeccion (38%), efec-
to que no ocurrié 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 infeccion de las vias respiratorias altas (lumasiran [8%] frente a placebo [15%]).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

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

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad hereditaria que conduce a una produccion enddgena excesiva de oxalato. Esta enfer-
medad, que afecta al metabolismo del glioxilato y del oxalato, es un trastorno autosémico recesivo con una prevalencia de 1 a
3 casos por millén de personas. Se identifican tres formas genéticas, aunque la tipo 1 es la mas frecuente (80%) y grave, por lo que
estd justificado hoy dia el trasplante combinado de higado y rindn.
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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 produccion hepética de oxalato y se incrementa la concentracién de su precursor, el glicolato, que es facilmente excretado.

Este ensayo clinico logra demostrar que el tratamiento con lumasiran en pacientes con 6 afos o mas disminuye de forma importan-
te tanto la excrecion urinaria de oxalato como los niveles de oxalato sérico y llega a alcanzar en un alto porcentaje niveles normales
0 muy cercanos a la normalidad.

Desde el punto de vista metodolégico, se trata de un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con un tamafio de
muestra adecuado segun los calculos previos y realizado en un grupo homogéneo de personas con hiperoxaluria tipo 1, lo que le
dota de validez interna y externa.

Aungue la muestra pueda parecer escasa, no lo es si se tiene en cuenta la prevalencia de la enfermedad y ha sido, ademas, suficien-
te para demostrar significacion estadistica en los resultados.

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

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, podrian haber expresado los resultados en forma de indice de excreciéon o, mejor, como excrecién frac-
cional, ya que disponian de la informacion necesaria para ello.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Lumasiran disminuye de forma importante la excrecion de oxalato en orina de 24 h, asi como los niveles de oxalato plasmético a los
6 meses de iniciar el tratamiento. Este fa&rmaco muestra unos resultados prometedores y podria aportar un enlentecimiento en la
progresion de la enfermedad renal. Serd muy interesante conocer los resultados obtenidos en pacientes que persisten con el trata-
miento a medio y largo plazos.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tema: Hiperoxaluria primaria

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Hiperoxaluria primaria. Lumasiran
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b

GRADO DE RECOMENDACION: A
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En pacientes en hemodialisis, ; supone mayor riesgo de caidas
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.

Analisis critico: Nayara Panizo Gonzalez', Javier Eduardo Reque?, Luis Gerardo D’'Marco?

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

2Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario de Castellon. Castellon de la Plana
3 Departamento de Medicina y Cirugia. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Cardenal Herrera-CEU. Valencia
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H Tipo de disefio y seguimiento

miento.
B Ambito
System (USRDS).

B Pacientes
_-== Criterios de inclusiéon

5

mencionado periodo de estudio, eran:

inicio de la medicacién en estudio.

na).
Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion eran:
— Edad < 18 afnos.
— Tiempo en didlisis < 90 dias.

so hospitalario.

una fractura.
— Datos demograficos incompletos en los registros.

.{: Estudio de cohortes retrospectivo que incluye a todos
los pacientes adultos prevalentes en hemodialisis 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 dias tras el inicio del trata-

Los datos estan extraidos del United States Renal Data

Los Unicos criterios de inclusion, ademas de haber ini-
ciado el tratamiento con zolpidem o trazodona en el

— Recibir hemodidlisis durante los 180 dias previos al

— Continuar en hemodialisis durante el periodo en
estudio (30 dias tras el inicio de zolpidem/trazodo-

— Inicio de la medicacién en estudio durante un ingre-

— Inicio de la medicacién en estudio concomitante a

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

M Intervencion
De un total de 31.055 pacientes incluidos, 18.941
(61%) iniciaron zolpidemy 12.114 (39%) iniciaron tra-
zodona. Andlisis por intencién de tratar.

Bl Variables de resultado

— Evento primario: cafda con resultado de fractura
gue precisa hospitalizacion en los 30 dias siguientes
al inicio del tratamiento (definido por presencia en
el informe de alta del cédigo CIE-9 o CIE-10 corres-
pondiente a fractura, ademas del cédigo CIE-9 o
CIE-10 correspondiente a caida).

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

B Tamafo muestral
2@, No se especifican las estimaciones realizadas para cal-
m cular el tamafo muestral necesario.

B Promocion y conflicto de intereses
El estudio recibe financiacion de sendas becas de Ins-
titutos Nacionales de Salud. Los autores reciben hono-
rarios de multiples instituciones cientificas y universita-
rias, ademas de pagos por consultorias de Astra
Zeneca y Fresenius Medical Care.

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

Anadlisis basal de los grupos

No existen diferencias en las caracteristicas basales de los grupos; la media de edad es de 59 + 14 afos 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 habia diferencias en el niumero 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 caidas en el grupo de zolpidem
(n =18.941) fue de 1,71 (1,11-2,63), y la ratio por 1.000 personas/afo 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/dia; n = 12.382) y con dosis alta
(> 5 mg/dia; 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/aio 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 analisis por subgrupos sugiere una asociacion mas potente entre zolpidem y el riesgo de fracturas relacionadas con caidas frente
a trazodona en los subgrupos de pacientes de 60 aflos o mas, hombres, individuos con algun indicador de fragilidad y aquellos que
recibian, al menos, un farmaco adicional con accién sobre el sistema nervioso central (SNC), pero no se alcanzaba la significacién
estadistica. Estos subgrupos son precisamente aguellos en los que el zolpidem por ficha técnica ha de iniciarse a dosis mas bajas,
pese a lo que los autores objetivan que el 30% de individuos mayores de 60 afios, el 30% de mujeres, el 32% de individuos con
indicadores de fragilidad y el 38% de individuos que recibian otro farmaco con accién sobre el SNC habian iniciado el tratamiento
con zolpidem a dosis superiores a las recomendadas.

Los analisis ampliados a 60 y 90 dias arrojaban resultados similares a los del andlisis primario.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes en hemodidlisis, el uso de zolpidem se asocia con mayor riesgo de fracturas relacionadas con caidas 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 mas acusado en mujeres, individuos mayores de 60 afos, fragiles o que reciben algun otro farmaco con accién sobre
el SNC.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es bien conocido el efecto deletéreo que la insuficiencia renal crénica con necesidad de tratamiento renal sustitutivo tiene sobre la
calidad del sueno de los pacientes’, con el evidente impacto negativo en su calidad de vida. Los hipnoticos no benzodiazepinicos y
la trazodona (antidepresivo sedante) son los farmacos mas comunmente prescritos en EE. UU. para el tratamiento de esta proble-
matica.

Conociendo el perfil de efectos adversos de este tipo de medicacién en la poblacion general®?, el presente estudio pretende com-
probar si el empleo de alguno de ellos conlleva un riesgo incrementado de caidas y fracturas en la poblacion en hemodialisis.

Se trata de un gran estudio epidemiolégico, con lo que la muestra estudiada es altamente representativa de la poblaciéon en estudio.
Tiene en cuenta para el anélisis los multiples factores de confusion implicados en el evento y emplea un disefio de nuevo usuario
para mitigar los sesgos asociados a los estudios observacionales con medicacion.

El analisis estadistico 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 cumplimentacion de los tratamien-
tos y, sobre todo, el hecho de que la aparicién del evento se registre exclusivamente por el coddigo empleado en el informe de alta
con la alta probabilidad derivada de casos perdidos.

Aun asi, consideramos que se trata de un estudio que apoya al clinico en la toma de decisiones, apuntando a una mayor seguridad
en el empleo de trazodona sobre zolpidem en pacientes con riesgo de caidas y/o fracturas. Asimismo, en caso de emplear este Ul-
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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
indice de fragilidad o aquellos que reciben otros farmacos psicétropos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Consideramos que se trata de un estudio metodoldégicamente riguroso y bien disefiado, que emplea multiples recursos para mitigar
los sesgos derivados de su naturaleza observacional. Llama la atencién sobre una problematica escasamente representada en la
bibliografia cientifica, pero de alto impacto en la practica clinica diaria y en la calidad de vida de los pacientes en hemodiélisis, faci-
litando la toma de decisiones basada en la evidencia cientifica.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Tratamiento renal sustitutivo

Tema: Insomnio en hemodialisis

Tipo de articulo: Original

Palabras clave: Hemodidlisis. Sedantes. Hipndticos. Fracturas. Caidas

NIVEL DE EVIDENCIA: llb

GRADO DE RECOMENDACION: B

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

Conflicto de intereses
Los autores no tienen conflictos de interés en relacion con el presente articulo.
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¢Es etelcalcetida mas eficaz que maxacalcitol para disminuir
la propension 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.
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B Objetivo

Los niveles elevados de fésforo sérico aumentan el ries-
go de calcificacion vascular y de morbimortalidad. Su
toxicidad es multifactorial, pero se explica en parte a
través de las particulas de calciproteina, que son cristales
de fosfato célcico estabilizados por la fetuina-A. Las par-
ticulas de calciproteina primaria son transportadores fi-
siolégicos de calcio y fosforo, pero, cuando se transfor-
man en particulas de calciproteina secundaria de forma
espontanea, tienen efectos proinflamatorios y citotoxi-
cos. El tiempo que tardan las primeras en transformarse
en las segundas se denomina T50 o tiempo de estrés
por calcificaciony, por tanto, cuanto menor sea su valor,
mayor serd el riesgo de calcificacion 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-
racion y con maxacalcitol, un activador del receptor de
la vitamina D. Ademas, se estudian sus efectos sobre
la fuerza muscular y parametros relacionados con la
demencia mediante la prueba DASC-21 (Dementia
Assessment Sheet for Community-Based Integrated
Care System).

H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, con grupo
de intervencion (etelcalcetida) y grupo control activo
(maxacalcitol). Pacientes en programa de hemodialisis
en 23 centros de Osaka (Japdn) con hiperparatiroidis-

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

B Asignacion

ﬁ Asignacion aleatoria (1:1) mediante REDCap System,
estratificada por combinacién de las siguientes varia-
bles: sexo (hombre/mujer), edad (< 65 0 > 65 afos) y
niveles de fésforo sérico (< 6,0 0 > 6,0 mg/dl).

B Enmascaramiento
D Ensayo clinico abierto, con enmascaramiento de los
analistas de resultados (punto final ciego).

B Pacientes

N; Pacientes con hiperparatiroidismo secundario, entre 20
y 80 afos, en programa de hemodidlisis en 23 centros
de Osaka (Japén); 167 pacientes en el grupo de inter-
venciéon y 159 pacientes en el grupo control activo.
Criterios de inclusion
Edad entre 20 y 80 afios, > 90 dias en programa de he-
modialisis, 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 exclusion
Antecedentes de hiperparatiroidismo, fractura o6sea,
infarto agudo de miocardio (IAM), ictus, amputaciones

*Ambos autores han contribuido por igual como primeros firmantes.

*Ambos autores han contribuido por igual como firmantes séniors.
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o revascularizaciones (coronarias o de miembros infe-
riores) en los 12 meses previos, antecedentes de insu-
ficiencia cardiaca de grado Ill-IV NYHA, saturaciéon O,
< 90%, enfermedad grave con < 12 meses de expec-
tativa de vida, alteracion de pruebas de funcion hepa-
tica (aspartato aminotransferasa [AST] y alanina ami-
notransferasa [ALT] > 3 veces el limite superior de la
normalidad), embarazo o lactancia, alergia a etelcalce-
tida o maxacalcitol, tratamiento con denosumab o
bifosfonatos.

M Intervencion

425 pacientes cribados y 326 aleatorizados tras aplicar

criterios de exclusion:

— Grupo de intervencion (167 pacientes): etelcalceti-
dai.v. 5 mg 3 veces/semana tras cada sesion. Ajus-
te de dosis entre 2,5y 15 mg en funcién de los ni-
veles de calcio y PTH. Si el calcio corregido es
< 7,5 mg/dl, suspensién y reintroduccién cuando
los niveles sean > 8,4 mg/dl.

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

M 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.

W Otras variables analizadas

Modificaciones precoces del T50 a los 3-6 meses, pro-
porcion de pacientes con niveles objetivo de calcio,
fosforoy PTH a los 3, 6y 12 meses, reducciones de PTH
>30% alos 3, 6 0 12 meses, niveles del producto del

calcio por el fésforo (CaxP) a los 3, 6y 12 meses, nive-
les de factor de crecimiento fibrobléstico 23 (FGF-23)
y fetuina-A alos 3, 6y 12 meses, hipo e hipercalcemias
con cese de tratamiento, sintomas asociados con el
farmaco, eventos adversos y fallecimientos.

B Tamafio muestral

° Segun evaluaciones previas, fue estimado en un total

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

grupo.

B Estadistica
Se realizaron tres andlisis estadisticos:
Analisis principal
Andlisis por intencion de tratar a todos los pacientes,
salvo pérdida de datos.
Analisis por protocolo
Pacientes del andlisis principal, excluyendo a aquellos
que infringieron el protocolo (criterios de inclusion/
exclusion), el uso concomitante de farmacos o el uso
o dosificacion del farmaco en estudio.
Analisis de seguridad
Se excluye a aquellos pacientes que nunca recibieron
ninguno de los farmacos en estudio.
Las variables continuas fueron definidas por medianas
y rangos intercuartilicos; las variables cualitativas, en
numeros y porcentajes.
Se utilizo la regresion lineal multivariable para variables
continuas y la regresion logistica multivariable para las
variables cualitativas, ambos andlisis ajustados por
edad, sexo y niveles de fésforo, con un nivel de signi-
ficacion bilateral del 5%.
Se utilizd el programa estadistico R version 4.0.2.

B Promocion y conflicto de intereses
Patrocinado por Ono Pharmaceutical (para T. Shoji).
Los patrocinadores declaran que no intervinieron en el
diseno, recopilacion de datos, realizacion, andlisis, in-
terpretacion, revision, aprobacién ni decision de enviar
el articulo para su publicacién.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Se seleccion6 a 425 pacientes; tras aplicar criterios de exclusion, se distribuy6 aleatoriamente a 326 pacientes: 167 al grupo de in-
tervenciéon y 159 al grupo control activo. Tras exclusiones posteriores por no haber recibido el farmaco, incumplimientos del proto-
colo o falta de localizaciéon durante la intervencion, el nimero de pacientes en cada andlisis fue: 324 en el andlisis de seguridad, 321
en el andlisis principal y 319 en el andlisis por protocolo.

Caracteristicas basales de la muestra
No hubo diferencias en las variables principales (sexo, edad, DM y tiempo en hemodidlisis). Se observaron diferencias basales en
otras variables: en el grupo asignado a etelcalcetida se observé menor prevalencia de fracturas éseas, menos episodios de revascu-
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larizacién coronaria, mayor prevalencia de fibrilacion auricular, valores mas bajos de FGF-23 y mayor proporcion de pacientes en
tratamiento con oxihidréxido sucroférrico y sevelamero.

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 fésforo se mantuvieron estables con maxacalcitol y disminuyeron ligeramente con
etelcalcetida. Se informé de disminucion de FGF-23 con etelcalcetida y aumento en el grupo control, mientras que los niveles de
fetuina-A se mantuvieron estables.

Utilizacién de otros farmacos

En el grupo de etelcalcetida fue necesario utilizar alfacalcidiol oral en el 31% de los pacientes por hipocalcemia, aumenté el uso de
carbonato calcico y disminuyé el de carbonato de lantano. En el grupo de maxacalcitol, el uso de carbonato calcico disminuyo y el
de carbonato de lantano y oxihidroxido sucroférrico aumenté. El calcio en el bafio de didlisis no se modificé en ninguno de los
grupos.

Objetivos primario, secundario y terciario

El T50 se prolongd 20 minutos con etelcalcetida frente a maxacalcitol (diferencia estadisticamente significativa). En el andlisis a
posteriori encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de etelcalcetida alargando el T50 en los meses 3, 6y 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 estadisticamente significativas a la hora de alcanzar niveles de rango de PTH, calcio y fosforo, y de reducir > 30%
los niveles de PTH a los 3 meses a favor de etelcalcetida; no obstante, esta diferencia se perdié 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
estadisticamente 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 més relevantes se encuentran en el nimero 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 sintomas subjetivos, el prurito fue el mas comdn en ambos grupos, las nduseas y vomitos fueron mas frecuentes
con maxacalcitol (el 11 frente al 5% vy el 8 frente al 5%, respectivamente), y la diarrea fue mas frecuente con etelcalcetida (el 10
frente al 4%). La interrupcién 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 numero de fallecimientos.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El aumento del T50 con etelcalcetida podria ser debido a la disminucion de los niveles de calcio y fosforo, respecto al grupo de maxa-
calcitol, con el consiguiente beneficio en morbimortalidad, aunque sin diferencias en la fuerza muscular ni en pardmetros cognitivos.
A pesar de que las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) no priorizan un grupo farmacolégico frente a otro, segun
este estudio, la utilizacion de etelcalcetida podria disminuir la propension a calcificacion vascular frente a maxacalcitol.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El hiperparatiroidismo secundario asociado a la enfermedad renal crénica repercute en un importante aumento de morbimortalidad
cardiovascular, especialmente entre pacientes en régimen de hemodidlisis’. 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 ultimas guias KDIGO sobre trastornos del metabolismo 6seo y mineral en enfermedad renal
crénica (CKD-MBD) no sefalan ninguna de las anteriores como preferente. Hasta la fecha no se habian publicado ensayos clinicos
disenados especificamente para comparar estos dos farmacos?®.

El estudio VICTORY ha mostrado que el calcimimético etelcalcetida es mas eficaz que el VDR maxacalcitol en la reduccion del T50,
lo que confirma la hipotesis inicial del estudio. EI T50 es un indice de propension de calcificacion in vitro que podria ser considerado
un marcador subrogado de calcificaciéon 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 indice validado denominado DASC-21),
por lo que no se ha confirmado la hipotesis inicial del estudio.

La principal limitacién del estudio, sefialada por los autores, radica en el hecho de que la superioridad de etelcalcetida sobre maxa-
calcitol sobre la mejoria del T50 es un resultado in vitro y no puede ser directamente extrapolado a lo que podria ocurrir a nivel
clinico. Si bien T50 podria considerarse un marcador subrogado de calcificacion y la diferencia observada entre grupos muestra
significacion estadistica, ninguna de las anteriores demuestra que esto pueda repercutir necesariamente en la consecucion de me-
jores resultados clinicos. Es importante remarcar que el disefio del estudio incluye un seguimiento de 12 meses con registro de
efectos adversos en ambos grupos, incluyendo hospitalizacion y mortalidad, pero no se realiza un analisis comparativo de los resul-
tados clinicos entre ambos tratamientos. Los autores comentan que el periodo de seguimiento podria 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 valoracion de
un resultado biolégico multifactorial complejo como la medicién de la fuerza muscular. A criterio de los revisores, se echa en falta
una explicacion razonable de los motivos de la no inclusiéon de una evaluacién de resultados clinicos, a priori plausible con los datos
de que se disponia, hecho que para los revisores representa un aspecto importante de la debilidad del estudio. En el disefio 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 metodoldgico, se trata de un ensayo clinico aleatorizado (1:1), de punto final ciego, con un tamano 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
duracion, 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 sefialan como potencial limitacién la dudosa generalizacién de estos
resultados, obtenidos con poblacién japonesa, a la poblacion global. A esto habria que anadir la dudosa extrapolacién 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 propensién a calcificacién en comparaciéon con maxacalcitol. Aunque es probable que estos resultados puedan
ser extrapolables a otros calcimiméticos y VDRA, solo deben imputarse a los dos farmacos 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
podria 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 crénica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Son coincidentes en gran parte con las de los autores, pero con dos limitaciones importantes: la extrapolacion al terreno clinico de
los resultados de los estudios ex vivo e in vitro aportados requiere una comprobacion méas detallada y especifica sobre su posible
utilidad en pacientes, y el ensayo tuvo una duraciéon 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 biolégicos relevantes en fuerza muscular y demencia.
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M Intervencion
Se aleatorizd a recibir tratamiento con una dosis diaria
de probidticos (Bifidobacterium longum, Lactobacillus

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico abierto aleatorizado informaticamente,
con enmascaramiento Unico unicéntrico. Sequimiento

de 2 meses. bulgaricus y Streptococcus thermophilus) y se evalud
su efecto en cuanto a nutricion, inflamacion y calidad
B Ambito de vida con parametros antropométricos, de composi-
Estudio chino realizado en el Hospital Shanghai Pu- cion corporal, analiticos y mediante la escala Short-
dong. Form-Health Survey (SF-36) a los 2 meses.
B Pacientes B Variables de resultado

_-= Criterios de inclusion Variables principales

N; Se seleccion6 a pacientes entre 18 y 75 afios en dia-
lisis peritoneal del Hospital Shanghai Pudong en el
periodo comprendido entre marzo de 2017 y febrero
de 2018.

Criterios de exclusion

Estancia en dialisis peritoneal inferior a 3 meses, neo-
plasia maligna avanzada, antecedente de abuso de
alcohol o de consumo de drogas, enfermedad autoin-

Nutricién: se utilizaron como valores antropométricos el
indice de masa corporal (IMC), la circunferencia del brazo,
la circunferencia de la pierna y el pliegue tricipital. Como
medida de composicion corporal emplearon la masa gra-
sa. Como valor analitico determinaron la albdmina sérica.
Inflamacion: cuantificaron el valor en sangre de la pro-
tefna C-reactiva (PCR) y la interleucina 6 (IL-6).

Calidad de vida: se midi6 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).

mune no controlada, intolerancia a los probiéticos,
infeccién activa o antecedente de dos peritonitis o mas
en el Ultimo ano.

Se establecieron dos grupos a estudio aleatorizados a
ratio de 1:1, un grupo control y un grupo de interven-
cion con 48 y 50 pacientes respectivamente. B Tamafo muestral

Las poblaciones de ambos grupos a estudio son homo- @, No se realizd estimacion previa para establecer el ta-
géneas en cuanto a sus caracteristicas basales. m manfo muestral necesario.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Durante el periodo estudiado se evalué a 98 pacientes, de los cuales 48 fueron del grupo control y 50 del grupo de intervencién.
Tras 2 meses de tratamiento con probidticos hubo una mejorfa importante frente al grupo control en los niveles de inflamacién
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
a4,72 £ 1,67 pg/ml; p < 0,001).

Aumentaron considerablemente en el grupo de intervencion frente al grupo control los niveles de albumina sérica (42,78 + 6,97 g/l
frente a 38,96 + 6,78 g/I; 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).

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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El grupo tratado con probidticos mostrd una mayor puntuacion en la escala SF-36 en los apartados de funcionalidad fisica (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 observé una disminucion estadisticamente significativa en el grupo de intervencion 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.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En la enfermedad renal cronica (ERC), desde estadios precoces, se producen alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) de
forma cuantitativa y cualitativa en su composicién y actividades metabdlicas, que incluyen alteraciones del transito intestinal, absor-
cion de proteinas disminuida, descenso en el consumo de fibra dietética, tratamiento con hierro oral y el uso frecuente de antibio-
ticos.

Todo ello contribuye a la inflamacion sistémica y a la acumulacion de toxinas urémicas absorbidas en el intestino, que se eliminan
por el rinén y que pueden desempenar un papel central en la fisiopatologia de la aterosclerosis, desnutricion, asi como en otras
complicaciones asociadas a la ERC.

Por ello, se han comenzado a realizar estudios sobre el impacto de prebioticos y probidticos 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 probidticos en pacientes en didlisis peritoneal mejora el perfil nutricional, incremen-
ta de forma considerable la circunferencia del brazo, el pliegue tricipital, los niveles de albdmina sérica y disminuye los niveles de
PCR e IL-6.

El uso de los probidticos también tiene un impacto en la calidad de vida de estos pacientes con un aumento en la puntuacion de la
escala SF-36 en el ambito de funcionalidad fisica y social.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Sabemos que la microbiota intestinal desempefa un papel importante en varios aspectos, como la digestion de alimentos, la meta-
bolizacion de compuestos tanto exdégenos como enddgenos, la produccién de sustancias como vitaminas, la estimulacion del siste-
ma inmunitario y la prevencién del sobrecrecimiento de otros patégenos en el sistema digestivo'.

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-
blacion sana y se sugiere que esto podria estar relacionado con la inflamacién crénica de los pacientes en estadios avanzados de ERC'.

Es un campo poco estudiado en el &mbito de la didlisis peritoneal, aunque se ha teorizado que este desequilibrio podria favorecer
un ambiente proinflamatorio y la translocacion bacteriana podria propiciar, incluso, episodios de peritonitis bacteriana’.

El ensayo a estudio tiene como objetivo observar el impacto que puede tener el tratamiento con probidticos en pacientes en dialisis
peritoneal en la nutricion, la inflamacion y la calidad de vida. Sin embargo, observamos una serie de limitaciones que deben tener-
se en consideracion a la hora de interpretar los resultados.

Por un lado, en lo referente al &mbito nutricional, usan como principal biomarcador los niveles séricos de albumina, lo cual podria no
ser lo mas indicado, ya que pude verse interferido en distintas situaciones a las que estan expuestos los pacientes en diélisis peritoneal.

Sabemos que en esta poblacion 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. Ademas, es un marcador poco fiable en
estados inflamatorios en los que se verd considerablemente disminuida, como es el caso de esta cohorte en la que se presentan
pacientes con valores de PCR basales elevados. Llama la atencion que, habiéndose realizado una bioimpedancia como parte de la
valoracién de la composicién corporal, no se especifique el estado de hidratacién y no se haga referencia al tratamiento diurético
basal o a la necesidad de la intensificacién de este ya que sabemos que la hemodilucion tiene también un impacto directo en los
valores séricos de albumina. No han sido valorados en este estudio otros marcadores analiticos del estado nutricional que podrian
verse menos afectados por estas situaciones, como podrian ser la prealbumina o la transferrina.
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Tampoco los valores antropométricos empleados podrian ser los més 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 mas
correcto, aparte de estos pardmetros, 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 afiadidos a lo largo de la realizacion de este.

Por otro lado, no se hace referencia a la prevalencia de las distintas modalidades de diélisis peritoneal ni de si se ha optimizado la
técnica a lo largo del tiempo de estudio (p. ej., aumentando el nimero de intercambios o transfiriendo de didlisis peritoneal continua
ambulatoria a didlisis peritoneal automatizada). El Unico dato aportado al respecto es el Kt/V semanal y exclusivamente en el mo-
mento de inicio del estudio sin saber cémo ha variado en el tiempo. Tanto el estado nutricional como el inflamatorio pueden verse
influidos por la dosis de didlisis recibida. La optimizacion de dosis de didlisis podria desempefar un papel de factor de confusion 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 podria comprometer la validez externa. Si bien es un criterio de exclusion la presencia de una infec-
cién activa, una enfermedad autoinmune no controlada, una neoplasia avanzada o el antecedente de peritonitis de repeticion,
no se especifica la incidencia de este tipo de eventos en el tiempo de estudio o si, por presentarlos, han sido excluidos del ana-
lisis. Tampoco quedan claros los criterios que han empleado para definir neoplasia avanzada o enfermedad autoinmune descon-
trolada.

Se ha observado una disminucién 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 farmacos hipolipidemiantes) desconocemos la prevalencia
de estas al finalizar el tiempo de estudio o de las modificaciones en la dosis que podrian estar desempenando un papel de factor de
confusion.

Uno de los datos mas llamativos del estudio es la importante mejoria de los parametros inflamatorios, asi como el aumento de al-
bumina, por lo que quiza podriamos inferir que los probidticos de por si no aumentan directamente los niveles de albumina, sino
gue la reduccion de la inflamacién produce un aumento subsiguiente de esta, al igual que el descenso de LDL pudiera estar en re-
lacion con el descenso de IL-62.

Se trata de un estudio con enmascaramiento Unico. Esto puede suponer un artefacto de considerable importancia, dado que tam-
poco se especifica si estos pacientes recibieron un seguimiento mas estrecho o una mayor optimizacién de la técnica o el tratamien-
to farmacoldgico. 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 tamano muestral pequeno. Los propios investigadores refieren no disponer del tamafo muestral
necesario para aportar potencia estadistica a los resultados.

En cuanto a la validez externa, se trata de un estudio unicéntrico en poblacién china. Teniendo en cuenta la importante variabilidad
de caracteristicas, entre ellas la microbiota®, segun la distinta localizacion geografica, es dificil extrapolar los resultados a otras po-
blaciones.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los probioticos podrian mejorar el perfil inflamatorio de los pacientes en didlisis peritoneal si bien hacen falta mas estudios para
implementarlos como practica clinica habitual.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis peritoneal

Tema: Nutricion

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Disbiosis. Probioticos. Inflamacion. Nutriciéon
NIVEL DE EVIDENCIA: Medio
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional retrospectivo, que incluye a
3.808 pacientes mayores de 20 afos registrados en la
lista de espera para recibir un trasplante renal en Bél-
gica (Eurotrasplant). El periodo de inclusion 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 duracién
del seguimiento se definié como la mediana de tiempo
de espera (momento en el que se trasplanté al 50%
de la poblacién en la lista de espera) mas 3 afios pos-
teriores (trasplantados o en didlisis) hasta el 31 de di-
ciembre de 2015.

B Asignacion
@ Estudio retrospectivo, no aleatorizado.

B Enmascaramiento
D Sin enmascaramiento.

B Ambito
Estudio realizado a partir de registros de enfermos re-
nales en Bélgica.

B Pacientes

'\l; Esta cohorte incluye inicialmente a 5.098 pacientes
mayores de 20 afios registrados en la lista de espera
(Eurotrasplant) para recibir un trasplante renal, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000y
el 31 de diciembre de 2012. Posteriormente se ex-
cluyd 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-
cluyé 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 didlisis (76). De los
3.808 pacientes restantes se realizé seguimiento

desde el momento en que estuvieron en didlisis 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 inclusion activa
en la lista de espera («jovenes» de 20-44 afos; «in-
termedios» de 45-64 afios, y «de mayor edad» de
> 65 anos). Los que recibieron un trasplante renal se
dividieron segun el tipo de donante: con criterios
ampliados (donante > 60 afos o < 50 afios que cum-
plan 2 de 3 condiciones: antecedentes de hiperten-
sion arterial [HTA], causa de muerte cerebrovascular
o creatinina sérica > 1,5 mg/dl) o estandar (que no
cumpla criterios ampliados).

B Intervencion

Para comparar la mortalidad entre los pacientes que
permanecen en didlisis 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 categorias de
edad desde que estan en didlisis y activos en la lista de
espera hasta el trasplante, muerte o exclusion 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 categorias de edad usando la regresion de Cox
(ajustandose por edad al inicio de la dialisis y activo
en lista de espera, sexo y diabetes como causa de
enfermedad renal crénica [ERC]). El tiempo de super-
vivencia comienza en el momento en que estan en
didlisis y activos en la lista de espera y se extiende
hasta la fecha de la muerte o una observacion censu-
rada (exclusion 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 exclusion de la lista de espe-
ra debido a un problema de salud ya que podria so-
breestimar la supervivencia.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Para los pacientes que permanecen en didlisis, al riesgo
de mortalidad durante la mediana de tiempo de espe-
ra se afiade el riesgo de mortalidad ajustado en dialisis
3 anos después. Para este célculo se realizd el mismo
método del previo, excepto que el tiempo de supervi-

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

vencia se extendio a 3 afios 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 afade el riesgo de mortalidad
ajustada del trasplante hasta 3 afios después. El tiem-

Bl Variables de resultado
El principal resultado fue la mortalidad durante la me-
diana del tiempo en lista de espera mas 3 anos de se-
guimiento ya fuera trasplantado o estuviera en diélisis.

po de supervivencia comenzo con la fecha de trasplan- B Tamafo muestral
te y finalizé con la muerte o una observacion censura- 0@, Estudio de registro que utiliza todos los pacientes dis-
da (pérdida del seguimiento), el final de seguimiento o m ponibles durante el periodo.

el fin del periodo de estudio (31 de diciembre de

2015). Se utiliz6 el analisis de regresion de Cox (ajus- B Promocion y conflicto de intereses

tandose por edad al inicio de didlisis y activo en la lista Los autores del manuscrito declararon no tener conflic-
de espera, sexo y diabetes como causa de ERC). to de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

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

La mediana de tiempo de seguimiento fue 8,5 afos. 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 estandar, mientras que 79 (9%) recibieron un donante con criterios
ampliados. En el grupo 2, 1.548 (79%) pacientes recibieron un donante estandary 416 (21%), un donante con criterios amplia-
dos. En el grupo 3, 278 (56%) pacientes recibieron un donante estandar y 221(44%) recibieron un donante con criterios am-
pliados.

Los que permanecieron en didlisis 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-
tegorias de edad mas joven; asi, 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 minimas diferencias en la mediana de tiempo de espera entre los que recibieron un trasplante estandar 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 mas 3 aios después del trasplante o continuacién en didlisis

En el grupo 1 (mas jévenes), los trasplantados renales de donantes estandar tuvieron una mortalidad menor frente a los que per-
manecieron en didlisis, lo que es estadisticamente significativo; incluso los que recibieron un rifién de donante con criterios amplia-
dos tuvieron una clara tendencia a menor mortalidad (estandar: 2,8%, con criterios ampliados: 3,3% vy didlisis: 6,2 %).

En el grupo 2 (intermedios), los trasplantados renales de donantes estandar o con criterios ampliados tuvieron una mortalidad me-
nor frente a los que permanecieron en didlisis, lo que es estadisticamente significativo. En los que recibieron un rindn de donante
estandar hubo una clara tendencia a menor mortalidad en comparacién con los que recibieron un riién de donante con criterios
ampliados (estandar: 8,3%, con criterios ampliados: 10,3% vy didlisis: 16,3%).
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En el grupo 3 (mayor edad), los trasplantados renales de donantes estandar tuvieron una mortalidad menor frente a los que perma-
necieron en didlisis, lo que es estadisticamente significativo. En los que recibieron un rifién de donante con criterios ampliados hubo
una clara tendencia a menor mortalidad en comparaciéon con los que permanecieron en didlisis, mientras que la mortalidad tendié
a ser mayor frente a los que recibieron un rifién de donante estandar (estandar: 16,3%, con criterios ampliados: 20,5% vy dialisis:
24,6%).

Cuando se comparo6 el riesgo relativo de mortalidad a lo largo del tiempo del trasplante de donante estdndar y de donante con
criterios ampliados frente a los pacientes que permanecieron en diélisis, en todos los grupos de edad el trasplante se asocié 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 estandar 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 diélisis fue mayor en los
que recibieron un rifién de donante con criterios ampliados frente al donante estandar, y fue de 7 frente a 4 meses en los jévenes,
de 18 frente a 7 meses en los pacientes de edad intermedia y de 26 frente 8 meses en los de mayor edad.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

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

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es conocido que el trasplante renal ofrece mejores resultados de supervivencia frente a la didlisis. Sin embargo, cada vez nos enfren-
tamos a una poblacién con enfermedad renal crénica de edad méas 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 nimero 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 cadéver de criterios estandar es el que ofrece mejores resultados,
incluso en mayores de 65 anos, frente a los pacientes en didlisis. Sin embargo, cuando el donante es de criterios ampliados este
beneficio se pierde y no se llegan a observar diferencias estadisticamente significativas frente a los pacientes en didlisis de las mismas
caracteristicas.

El andlisis estadistico 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 rifién (donante estandar o con criterios ampliados) frente a los que se encuen-
tran en la lista de espera; con todo, la clasificacion respecto a si el donante es muerte encefélica o asistolia podria haber aportado
informacién mas completa. Es de destacar que mantener a los pacientes excluidos de la lista de espera en el andlisis de superviven-
cia aporta informacién mas 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 informacién mas detallada es primordial para predecir con mayor exactitud la supervivencia del paciente. El nimero de
pacientes de mayor edad (grupo 3) que permanece en didlisis es reducido (n = 60), lo cual limita la estimacién del riesgo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este trabajo pone de manifiesto que el paciente trasplantado renal tiene mejor supervivencia frente al paciente que permanece en
didlisis. Sin embargo, cuando el donante es de criterios ampliados, el beneficio es menor, por lo que una valoracion 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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H Tipo de disefio, seguimiento y ambito

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo (aun-
que con seguimiento longitudinal en un grupo) y ob-
servacional.

El analisis se baso en los datos obtenidos del estudio
Nephrotest y Trasplantest. El primero fue un estudio re-
trospectivo que incluia a 609 pacientes en un periodo
de 12 meses. Se reclutaron pacientes de 3 centros de
Parfs, Francia (Tenon Hospital, Georges Pompidou y
Bichat Hospital). En el estudio Trasplantest se analiz6 a
169 pacientes de forma retrospectiva entre los afios
2008 y 2017; los pacientes provenian del Tenon Hos-
pital, Paris, Francia.

Se elaboré una base de datos conjunta de las dos co-
hortes y se realizd una nivelaciéon por el grado de pro-
pension (propensity score match analysis) por los fac-
tores relacionados con la velocidad de la onda del
pulso entre la carétida y la femoral (cf-PWV) ya cono-
cidos (filtrado glomerular renal medido [FGRm], edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), frecuencia cardia-
cay presion arterial media).

Los criterios de inclusion del Nephrotest fueron pacien-
tes con enfermedad renal crénica (ERC) estadios II-V' y
mayores de 18 anos. Se excluyd a pacientes en hemo-
didlisis, trasplantados renales y embarazadas.
Asimismo, en el Transplantest se incluyé a pacientes
entre 18 y 70 afos, receptores de donante vivo o ca-
daver. Se excluyd a los pacientes que presentaban arrit-
mias, trasplantes combinados y arteriopatia sintomati-
ca de los miembros inferiores.

Finalmente se incluy6 a 137 pacientes del estudio Tras-
plantest emparejados a través del propensity score con
226 pacientes del estudio nefrotest (2:1).

B Enmascaramiento

O Ninguno.

M Evaluaciones

Los pacientes del estudio Nephrotest con ERC fueron
evaluados en un dia durante la visita al departamento
de fisiologfa renal del Tenon Hospital, los pacientes
trasplantados (KTR) del grupo Transplantest fueron
analizados a los 3y 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 andlisis incluyé datos demogréficos, historia cli-
nica, diagndstico de la enfermedad renal, peso y talla
corporal, tensién arterial y medicacion del paciente. El
FGRm fue calculado mediante el aclaramiento renal de
edetato de cromo (51Cr-EDTA). Se realiz6 el prome-
dio de aclaramiento de 51Cr-EDTA mediante 5 0 6 me-
diciones consecutivas de 30 minutos.

Las analiticas bioguimicas fueron analizadas en el mis-
mo departamento de fisiologia para ambas cohortes.
Para la medida de la rigidez arterial, se midi¢ la tension
arterial y la cf-PWV en las 2 cohortes, utilizando la mis-
ma metodologia. Se realizé un promedio de 5 medi-
ciones consecutivas para evaluar estos parametros.

M Variable de resultado

La variable de resultado fue la comparacion de la rigi-
dez adrtica entre los grupos de pacientes con ERC y
KTR evaluado a través de la determinacion de cf-PWV.
A su vez, otras variables secundarias fueron el FGR, la
edad, el IMC, la tension arterial, los parametros de fun-
cion y dafo renal, asi como parametros plasmaticos,

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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como la hormona paratiroidea (PTH), calcio, fosfatos, Para estimar el odds ratio (OR) para la cf-PWV, se utili-
magnesio, 25(0H)D y 1,25(0OH)2D. z6 el modelo de regresion logistica.

W Estadistica B Promocion y conflicto de intereses
Las caracteristicas de los pacientes se resumieron como Las siguientes empresas estuvieron involucradas en el
la media (rango intercuartilico) o los nimeros en por- presente estudio mediante donaciones a los investiga-
centaje. Los dos grupos fueron comparados utilizando dores o financiando directamente el estudio: Akebia,
la prueba de la t de Student o la prueba de Wilcoxon Amgen, Astellas, Chugai, F. Hoffman-La Roche, Fresenius
para las variables cuantitativas y la prueba de la x* o la Medical Care, GlaxoSmithKline, Kyowa Hakko Kirin y Vi-
prueba de Mann-Whitney para variables cualitativas. for. Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

En primer lugar, los autores compararon variables como la incidencia de diabetes, tensién arterial, edad, IMC o FGR para mostrar
gue estas variables no influyeron en el resultado final. No existié diferencia estadisticamente significativa en el analisis de estos datos.

Para evaluar la rigidez arterial, se utilizo el método de referencia para su medicion, el cf-PWV. Los autores definieron rigidez arterial
elevada como valores de cf-PWV por encima de la mediana del mismo grupo. Encontraron una disminucién 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 tenfa 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 observé en el grupo KTR de 12 meses y no en el de 3 meses después del
trasplante.

El analisis univariante de regresion logistica mostré que el aumento de la rigidez arterial se asocié con niveles de FGRm mas bajos.

Los autores observaron luego en un andlisis multivariante de regresion logistica por cf-PWV superior a la mediana (o sea una rigidez
maés 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 resulté ser el nimero 11, que ajustaba para FGRm, edad, IMC, tensién 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-
v una menor incidencia de proteinuria en los pacientes del grupo KTR frente a ERC con significaciéon estadistica.

Como es esperable, en los pacientes con ERC, los pardmetros bioguimicos que reflejan una alteracion del metabolismo mineral y
6seo, como los niveles de calcio iénico, PTH o vitamina D, se asociaron con un riesgo mayor de presentar elevada rigidez arterial.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

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

Hl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La rigidez arterial es unos de los factores de riesgo cardiovasculares no convencional mas estudiado. Los primeros estudios publica-
dos hace mas de 20 afos en pacientes en dialisis mostraron cdémo estos pacientes tenian valores de rigidez arterial mas elevados
comparados con pacientes sanos y/o con pacientes con hipertension arterial (otro campo donde la rigidez arterial ha sido estudiada
mas exhaustivamente). La funcion 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 tenian rigidez arterial mas elevada tenian mas riesgo de progresion hacia diali-
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sis. Més recientemente, un estudio publicado por Karras et al." demostré que hay una mejoria del pardmetro de rigidez arterial
(cf-PWV) a los 12 meses de recibir un injerto renal y que esta mejoria es mas marcada por la calidad del injerto (mejorfa en donante
ex vivo o de criterio estandar, mientras no hay mejoria en donantes con criterios ampliados). Aungue puede parecer l6gico que esta
mejorfa esté relacionada con una mejoria del filtrado glomerular renal, este estudio publicado en CKJ parece indicar otra posibilidad.
Los autores realizan a través de un método de emparejamiento por nivelacion del grado de propension (propensity score match
analysis) una comparacion entre pacientes con ERC y pacientes trasplantados renales con a priori el mismo grado de filtrado glo-
merular medido (no estimado). A través de multiples modelos logisticos multivariantes ajustados por variables relacionadas con la
rigidez arterial (edad, diabetes, FGRe, presion arterial) muestran que ser trasplantado contintia 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 reduccién de otras toxinas urémicas (como el indoxil sulfato) que otro estudios han mostrado tener un
impacto en pacientes predialisis y en didlisis, pero que dejan de tenerlo en trasplante renal.

Aungue el dato es muy interesante, el estudio, en nuestra opinién, tiene algunas limitaciones muy importantes. Aunque no hay
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos emparejados con el propensity analysis, queda bastante claro que los
trasplantados son mas jovenes 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 seleccion. Otro factor limitante es la ausencia de medicién repetida en
el tiempo de la cohorte con ERC, por lo que en este caso comparamos dos valores de cf-PWV (a 3y 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 estd demostrado).

Siempre de cara a la comparacién entre los dos grupos, destacamos que, mientras se conoce el tiempo en didlisis de los pacientes
trasplantados, en la cohorte con ERC no se conoce el tiempo desde el diagnostico de ERC hasta la medicion de la cf-PWV. Aunque
es presumible que los pacientes de la cohorte trasplante tenga un tiempo ERC + didlisis mas largo, hubiera sido oportuno citar esta
limitacion.

Otros datos que hemos echado en falta son la variable de las causas de la ERC en las dos cohortes. Hay nefropatias que, al ser
asociadas con inflamacion (p. ej., glomerulonefritis) podrian traer mas rigidez arterial (puesto que la inflamacién se ha asociado con
un aumento de cf-PWV). En este sentido, si la cohorte de CKD tiene méas glomerulonefritis que la de trasplante, el resultado final
podria ser debido a esta variable de cofusién.

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. Ademas, en esta cohorte se descar-
taron pacientes con vasculopatia periférica definida como lower limb ischemia. En la cohorte CKD no sabemos cuantos progresaron
a didlisis, cuantos hubieran podido efectivamente ser aptos para entrar en lista de espera en caso de progresion y al parecer el cri-
terio de exclusiéon vasculopatia periférica no se tuvo en cuenta. Para un emparejamiento mas apropriado hubiera sido correcto de-
clarar los eventos cardiovasculares graves (MACE) padecidos por las dos cohortes previamente a la determinacion de la cf-PWV.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

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

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Rigidez arterial

Tipo de articulo: Comparacién entre dos cohortes de pacientes con propensity match analysis

Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Velocidad de la onda del pulso entre la carétida y la femoral. Enfermedad renal cronica.
Trasplante renal

NIVEL DE EVIDENCIA: muy baja

GRADO DE RECOMENDACION: 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 recomendacién en dos grupos: fuerte y débil.
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INTRODUCCION

Amiloidosis hace referencia a un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se caracterizan por el deposito, en los tejidos de
diferentes érganos, de un material amorfo, que presenta una
estructura fibrilar caracteristica en la microscopia electrénica y
un patrén de ldaminas B plegadas’.

Son enfermedades poco frecuentes, pues la incidencia estimada
se ha calculado en algunos estudios realizados en varios paises:
uno de ellos, de largo seguimiento, concluyé 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 estim¢é a partir de uno de los
estudios mas destacados sobre la epidemiologfa de esta pato-
logfa, con una tasa de 5,1-12,8 casos por millén persona-anos.
Sin embargo, al existir casos detectados por autopsia, sugiere
gue la incidencia podria ser mayor?4.

Se pueden clasificar segun la extensién de los depdsitos en sis-
témicas y localizadas, asi como también por el tipo de proteina
precursora fibrilar causante. Existen 18 tipos de amiloidosis sis-
témicasy 22 de localizadas. Las mas frecuentes son: amiloidosis
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sistémica AL, amiloidosis por transtiretina y amiloidosis secun-
daria amiloide A (AA)'.

El rifién es uno de los érganos mas frecuentemente afectado en
las formas sistémicas y para su diagnéstico es fundamental la
realizacion de una biopsia renal.

La amiloidosis AA, también denominada amiloidosis reactiva,
estd asociada a procesos inflamatorios crénicos: trastornos del
tejido conjuntivo, infecciones crénicas, enfermedad intestinal
inflamatoria, sindrome paraneoplasico o alteraciones genéti-
cas, como la fiebre mediterrdnea familiar. El amiloide precur-
sor es el amiloide A sérico (SAA), una apolipoproteina de alta
densidad producida por los hepatocitos bajo la regulacién de
citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 (IL-1), interleu-
cina 6 (IL-6), interferon vy y factor de necrosis tumoral «
(TNF-a); su concentracion sérica esta asociada con la actividad
inflamatoria®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 51 afios que es remiti-
da desde atencion primaria a consultas externas de Nefrologia
por deterioro de la funcion renal y proteinuria. Caben destacar
los siguientes antecedentes personales:

— Hipertension arterial de 9 afios de evolucién en tratamiento
con manidipino con buen control.

— Dislipidemia de 9 afos de evolucion en tratamiento con
simvastatina.

— Episodios de infecciones urinarias (3 episodios en un solo
afno) secundarias a incontinencia urinaria de esfuerzo
que se resolvié mediante tratamiento quirdrgico; no volvié
a presentar nuevos episodios de infeccion.
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» CASO CLINICO CERRADO

— Cuadro de intertrigo candidiasico inguinal crénico con gran
extension en pared abdominal.

— Eccema crénico, pruriginoso y severo confirmado mediante
biopsia cutédnea y con buena respuesta a tratamiento con
corticoides.

— Rinitis alérgica cronica con pruebas cuténeas positivas para
polen y controlada con ebastina.

— Quiste de retencion maxilar izquierdo como hallazgo casual
en tomografia computarizada (TC) dental, valorado por
otorrinolaringologia y corroborado por TC facial, que no
precis6 ningun tratamiento (fig. 1).

— Sin antecedentes familiares de patologia renal.

En la primera visita de consulta externa de Nefrologia se confir-
man los hallazgos analiticos compatibles con enfermedad renal
crénica de estadio llla con creatinina de 1,25 mg/dl, filtrado
glomerular (FG) de 45 ml/min, iones en rango de normalidad,
metabolismo fosfocalcico con paratohormona de 59,00 pg/ml,
vitamina D de 28,3 ng/ml, calcio de 9,2 mg/dl y fésforo 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 ecografia renal, los
rinones eran de tamano normal, con buena diferenciacion cor-
ticomedular e hipertrofia de la columna de Bertin en el rifién
izquierdo, sin dilatacion de la via urinaria.

Durante el seguimiento posterior en consulta externa, la pacien-
te presenta deterioro progresivo de la funcién renal: creatinina
de 2,70 mg/dl, proteinuria en rango subnefrético con niveles de
albumina 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 serologia
virica fue negativa y la inmunofijacion, tanto en suero como en
orina, fue normal, con ausencia de banda monoclonal. La ex-
ploracion fisica no presentod hallazgos significativos, sin edema

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

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

Se decide realizar biopsia renal (fig. 2).

Diagnéstico histolégico: nefropatia por amiloidosis AA, con fi-
bras intersticiales de 7-13 nm positivas con tinciéon Rojo Congo
y con inmunohistoquimica para amiloide tipo AA. Patron de
lesion: glomeruloesclerosis mesangial difusa y arteriolar. Mode-
rados signos de lesion 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 retencién
maxilar, se decide ampliar el estudio genético para mutaciones
relacionadas con el sindrome de hiperinmunoglobulinemia E
(hiperlgE): exones y regiones intronicas flanqueantes de los ge-
nes DOCKS, STAT3, IKBKG, IL21Ry SPINK5, grandes deleciones
y duplicaciones de los genes DOCK8 'y STAT3; los resultados
fueron negativos.

El sindrome de hiperlgE, inicialmente denominado sindrome
de Job, se caracteriza clinicamente por dermatitis e infecciones
recurrentes, aungue existe una significativa variacién de signos
y sintomas interindividual. Las manifestaciones clinicas inclu-
yen: abscesos cutaneos (74%), eccema (58%), otras patolo-
gias alérgicas (alergia a medicamentos, 43%; alergia a alimen-
tos, 38%, y alergia ambiental, 18%), retencion de quistes
dentarios (41%), fracturas (39%), escoliosis (34%) y cancer
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Figura 1. Quiste de retencién en suelo del seno maxilar izquierdo. Minimo engrosamiento mucoso del suelo del seno
maxilar derecho. Resto de senos paranasales libres.
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Figura 2. Imagenes del estudio histologico y ultraestructural de la biopsia renal. A) Tincion de acido periédico de Schiff
(PAS), con el objetivo de 20x, en la cual observamos depdsitos de material positivo para PAS en los glomérulos. B) Tricromico de
Masson, a 20x, en que se observan depoésitos de material acelular en los glomérulos, que se tifie de coloracién azulada mediante
esta tincion. €) Hematoxilina-eosina, a 10x del intersticio renal. Se observan depositos de material eosinofilico acelular distribuidos
de manera intersticial entre los tUbulos colectores medulares. D) Tincion de PAS, a 15x. Se observa ausencia de tincion de los
depositos anteriormente descritos. E) Tincién de Jones, a 15x. Se identifica ausencia de tincion del material acelular estudiado.

F) Tincion de Rojo Congo, a 15x. Se observa tincion rojo congofila en los depésitos acelulares intersticiales. G) Luz polarizada del
Rojo Congo, en la que se observa positividad verde manzana de los depdsitos congéfilos. H) Tincién inmunohistoquimica con el
anticuerpo amiloide AA, en la que observamos como los depdsitos intersticiales y perivasculares vistos en la tincién con hematoxilina
muestran inmunorreactividad frente a este anticuerpo, siendo, por tanto, depésitos renales de una amiloidosis AA. I) Microscopia
electronica, en la que se identifican fibrillas intersticiales entre 7 y 13 nm en la membrana basal glomerular.

(7%). Los pacientes casi siempre tienen niveles séricos eleva-
dos de IgE, generalmente en un rango desde 1.000 hasta mas
de 50.000 unidades/ml®.

El diagndstico de sindrome de hiperlgE se basa en los hallazgos
clinicos y de laboratorio, con la confirmaciéon diagnéstica del
estudio molecular, en que se identifica alguna mutacién como
en el gen STAT3.

La mayoria de los pacientes con sindrome de hiperlgE autoso-
mico dominante tienen un defecto genético en la via de sefali-
zacion y activacion de la transcripcién 3 (STAT3), la cual esta
codificada en el cromosoma 17921 (MIM n.° 147060). Variantes
patogénicas que causan trastornos similares a hiperlgkE han sido

identificadas hasta ahora en ocho genes, gen de la tirosina ci-
nasa 2 (TYK2), gen de la citocinesis (DOCKS), gen transductor
de sefalizacion de interleucina 6 (IL6ST) o deficiencia del recep-
tor de interleucina 6 (IL6R), entre otros. Los defectos de STAT3
producen disfuncién de los linfocitos Th17. En los pacientes que
no tienen variantes patogénicas detectables de STAT3, también
se puede encontrar diferenciacion y funcion defectuosa de lin-
focitos Th1778.

Los pacientes con sindrome de hiperlgE o trastornos similares a
hiperlgE que no tienen ninglin defecto genético identificado
podrian tener defectos en los elementos reguladores de STAT3,
DOCKS8, TYK2 o un defecto genético nuevo mas alla de las vias
de sefalizacion’®.
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DISCUSION

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

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis son muy varia-
das, dependen del subtipo de proteina, del patréon y de la se-
veridad del depdsito en cada érgano afectado. El diagnéstico
muchas veces se retrasa por la inespecificidad y variabilidad de
la clinica®.

Las manifestaciones a nivel renal estan relacionadas con la loca-
lizacion: glomerular, intersticial o vascular, y el grado de infiltra-
cion amiloidea. Es frecuente la proteinuria, sindrome nefrético
y la evolucién a enfermedad renal crénica':

— Si existen depdsitos a nivel glomerular suele expresarse
como proteinuria en rango nefrético, sedimento urinario
generalmente inactivo, creatinina normal o moderamente
elevada.

— Si existen depositos a nivel vascular y tubular es comun el
desarrollo de enfermedad renal crénica lentamente
progresiva con minima o nula proteinuria.

Otras manifestaciones son:

— Nefropatia por depositos de cilindros de amiloide
intratubulares: muy poco frecuente, se presenta como
fracaso renal agudo.

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

Los factores pronosticos para el desarrollo de enfermedad renal
crénica son el grado de disfuncion renal en el momento del
diagnostico y el grado de proteinuria. Una vez desarrollada, la
supervivencia se reduce. Por lo comentado previamente, desta-
ca la importancia de considerar esta patologfa como diagnosti-
co diferencial del deterioro de la funcion renal'.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la biopsia renal, en
gue se demuestra la presencia de depdsitos de amiloide: infil-
trados positivos para Rojo Congo, mediante inmunohistoquimi-
ca y/o técnicas de protedmica.

En nuestra paciente, el deterioro de la funcién renal, la presen-
cia de proteinuria con sedimento inactivo, el estudio inmunolé-
gico de patologia glomerular negativo, la inmunofijacién en
suero y en orina negativa, junto con los antecedentes infeccio-
sos, inflamatorios y alérgicos con aumento de proteina C-reac-
tiva y proteina amiloide A, nos llevd a realizar la biopsia renal
gue confirm¢é el diagnostico de amiloidosis AA.

En el tratamiento de la amiloidosis AA, el control de la patologia
causante subyacente inflamatoria, infecciosa o tumoral es fun-
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damental para reducir o suprimir la produccion de la proteina
amiloide A. Por ejemplo, la colchicina es el tratamiento estandar
en caso de amiloidosis secundaria a fiebre mediterranea 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 patologias reumaticas 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 biol6gica mediada por IL-6 en las células.
Varios reportes de casos (en algunos estan 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 Japén han mostrado que
tocilizumab disminuye los niveles de la proteina amiloide A,
mejora los sintomas y produce una regresion del depdsito de
proteina amiloide' "4,

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
proteina AA fue menor después del tratamiento, el filtrado glo-
merular aumento en el 73% de los pacientes y la remisiéon o
menor actividad de la artritis reumatoide fue mas frecuente'.

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

Para nuestra paciente se planted iniciar tratamiento con tocili-
zumab (anti-IL-6) tras realizar radiografia de térax, quantiferén,
serologia virica y ecocardiograma con resultados normales, y se
remitié6 a medicina preventiva para vacunacion. El tratamiento
ha sido bien tolerado, con mejoria evidente de pardmetros de
inflamacion: ha normalizado la proteina C-reactiva y el descen-
so de proteina sérica amiloide A; ademas, ha habido mejoria de
la funcién renal con creatinina (2,21 mg/dl), FG (25 ml/min) y
reduccién de proteinuria (0,47 g), manteniendo el sedimento de
orina inactivo.

CONCLUSIONES

El diagndstico etiolégico del deterioro de la funcion renal im-
plica un reto significativo, especialmente cuando nos enfrenta-
mos a patologias con clinica tanto inespecifica como variada, y
sobre todo poco comunes como la amiloidosis. Esta enferme-
dad puede implicar un pronéstico desfavorable de la funcion
renal, asi como en la supervivencia del paciente; precisamente
por esa razéon hay que destacar la importancia de considerar su
existencia y probabilidad de que esté presente en el paciente
que tenemos frente a nosotros, y asi instaurar el tratamiento
respectivo.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-6 capaz de
suprimir los niveles de proteina amiloide AA, producir una
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regresion de los depositos de esta proteina y generar mejoria
clinica de los sintomas de la amiloidosis secundaria, convir-
tiéndose en una estrategia terapéutica importante de esta
patologia.
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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 clinico y muchas formas de presentacién. Determinadas alteraciones genéticas concre-
tamente estan relacionadas con algunas formas de presentacién. No obstante, existen otras de reciente descubrimiento,
en las que las manifestaciones clinicas aun se contintan describiendo. Presentamos el caso de un paciente con antece-
dentes familiares y diagnéstico enzimatico de EAF secundaria a la mutacion ¢.337T>C, ampliamente asociada a afectaciéon
cardiaca. En nuestro caso, el compromiso fue fundamentalmente renal, con descenso del filtrado glomerular y aparicion
de albuminuria. Tras el inicio del reemplazo enzimatico, ambas alteraciones se corrigieron. La afectacion cardiaca y la

afectacion neuroldgica, aunque presentes, fueron escasas.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry. Enfermedad renal crénica. Proteinuria. Mutacion ¢.337T>C. Hipertrofia ventricular.

Agalsidasa 8

INTRODUCCION

La enfermedad de Anderson-Fabry (EAF) es el trastorno por
almacenamiento lisosémico mas prevalente. Tiene una heren-
Cia autosémica recesiva ligada al cromosoma X'y esta causada
por mutaciones generalmente missense en el gen GLA locali-
zado en el cromosoma X (g21.3;g22), lo que provoca una de-
ficiencia en la enzima lisosémica a-galactosidasa (a-GAL), que
conduce a la acumulacién de globotriaosilceramida lisosémica
(Gb3)". Las manifestaciones clinicas derivadas de la acumula-
cién de Gb3 pueden incluir acroparestesias, angioqueratomas,
cérnea verticillata, hipohidrosis, enfermedad renal crénica con
proteinuria, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), lesiones ce-
rebrales de la sustancia blanca y eventos cerebrovasculares
oclusivos?.
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Se han descrito mas de 900 mutaciones diferentes que confie-
ren una importante variabilidad clinica. Ademas, dentro de fa-
milias con mutaciones idénticas, existen manifestaciones clinicas
heterogéneas, lo que confirma que la variabilidad fenotipica no
solo depende de la base genética, sino también de factores
medioambientales e, incluso, el acimulo focal de Gb33.

Asimismo, aunque la afectacién 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 inactive*>. Por todas estas razones, la
descripcion de nuevas mutaciones y su correlacion fenotipica
adquiere una relevancia especialmente importante en esta pa-
tologfa.

Una mutacién infrecuente y, a su vez, de descripcion relativa-
mente reciente, es la ¢.337T>C (p.F113L), que confiere a los
pacientes un fenotipo de inicio tardio, con afectacion predomi-
nantemente cardiaca, que puede cursar con hipertrofia ventri-
cular izquierda, disfuncién diastélica e, incluso, alteraciones de
la conduccion y del ritmo®. Segun lo descrito hasta la fecha, la
afectacion cardiaca secundaria a esta variante es mas frecuente
en comparacion con aquellos pacientes con EAF causada por
otras mutaciones genéticas, sobre todo si se toma en cuenta el
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criterio de hipertrofia ventricular izquierda, el cual esta presente
hasta en el 93% de los pacientes de sexo masculino mayores de
40 anos portadores de la mutacion p.F113L.

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

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 46 afios con antecedentes
de hipertensién arterial, tromboembolia pulmonar a los 42 afios
con estudio positivo para anticoagulante lUpico, asma y sindro-
me de apnea-hipopnea del suefo. Entre sus antecedentes fami-
liares, madre portadora de una mutacion genética de EAF, aun-
que sin repercusion clinica 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
gue arrastra desde la segunda década de la vida. En los siguien-
tes anos, el dolor en miembros inferiores aumenté de intensi-
dad, por lo que a los 43 afios acudié a las consultas de Neuro-
logfa. En un estudio en profundidad en ese servicio, se realizé
una resonancia magnética que mostro lesiones hiperintensas en
la sustancia blanca de posible origen isquémico por patologia
de pequeno vaso. Se amplié el estudio con un electromiograma
gue mostré cambios neurégenos crénicos en el territorio corres-
pondiente a la raiz L5 derecha de intensidad leve-moderada, sin
pérdida de unidades motoras ni signos de denervacion, sin sig-
nos de polineuropatia sensitiva ni motora axonal ni desmielini-
zante en miembros superiores o inferiores, ni datos de miopatia.

Con la sospecha de EAF y, dados los antecedentes familiares, se
solicit6 estudio genético y se derivd a consultas de Cardiologia
y Nefrologia.

Desde el punto de vista nefrolégico, en el momento de la valo-
racion, presentaba una creatinina de 1,39 mg/d! (filtrado glo-
merular estimado por Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration [CKD-EPI] de 60 ml/min/1,73 m?) y un cociente
albumina:creatinina en orina de 772 mg/g, sin hematuria. La
ecoestructura renal no presentaba alteraciones ni en los rinones
ni en la via urinaria.

Desde el punto de vista cardiolégico, se realizé un ecocardiogra-
ma transtoracico que puso de manifiesto una hipertrofia septal
leve (11 mm), con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
preservada y funcién diastolica normal, sin valvulopatias impor-
tantes.

El estudio genético confirmé la presencia de una variante del
gen de la a-GAL en la posicidon cromosémica ChrX:101403811,
NM_000169 y posicién respecto a ADN complementario
€.337T>C, con una actividad a-GAL plasmatica de O umol/l/h
(V.N.: 2,5-8 umol/I/h).

Asi, con los datos concluyentes del estudio genético y ante la pre-
sencia de afectacion neurologica, renal y cardiaca se decidi iniciar
tratamiento mediante reemplazo enzimatico con agalsidasa B a
dosis de 1 mg/kg cada 14 dias. La evolucion en el siguiente afio fue
muy favorable, presentando mejorfa en la funcién renal y la albu-
minuria (fig. 1). Ademas, se solicité una resonancia magnética car-
diaca tras un afo de tratamiento, que puso de manifiesto una
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Figura 1. Evolucion de la funcién renal, albuminuria y morfologia cardiaca tras el inicio de la terapia de sustituciéon
enzimatica con agalsidasa B. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FGe: filtrado glomerular estimado.
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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 caracteristico de los depoésitos de glucolipidos. C) Realce tardio de gadolinio. Foco tenue de
realce tardio en el punto de unién del ventriculo derecho con el septo inferior (flecha). VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo

izquierdo.

mejorfa de la hipertrofia (espesor del septo: 10 mm) con presencia
de tiempos de T1 difusamente acortados, hallazgo caracteristico
de la EAF (fig. 2). En cuanto a las manifestaciones clinicas neurolé-
gicas, el paciente ha evolucionado favorablemente con mejorfa del
dolory de la impotencia funcional en los miembros inferiores. Ac-
tualmente, presenta normalizaciéon en los niveles de LysoGb3 y
ausencia de anticuerpos frente a la a-GAL.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
En nuestro caso, a diferencia de lo expuesto previamente en la
bibliografia, el paciente portador de la mutacién ¢.337T>C pre-

sentd una afectaciéon predominantemente renal en forma de
macroalbuminuria con escasa afectacion cardiaca reflejada en
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 85 afios en tratamiento con hemodialisis. Como antecedentes, destacan calcifilaxis
cutanea resuelta con tratamiento médico y posterior diagnéstico de fibrilaciéon auricular, frente a la que se descarta
anticoagulacién con dicumarinicos por el antecedente de calcifilaxis. Encontrandose asintomatica, presenta un episodio
agudo de dolor en el flanco izquierdo. Aunque se disponia de una resonancia magnética nuclear normal realizada 4 dias
antes, se opté por llevar a cabo una tomografia computarizada, con diagnéstico de infarto esplénico agudo. Se llevé a
cabo el estudio para filiar el origen del cuadro y, después de descartar otras etiologias, se catalogd como infarto esplé-
nico agudo cardioembdlico. Al valorar las posibilidades de anticoagulacién, ante la contraindicacién de los dicumarinicos,
asi como de los nuevos anticoagulantes por la situacién renal de la paciente, se decidié 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 diagnéstico diferencial de esta clinica. Los pacientes en hemodidlisis presentan importantes limitaciones
para la anticoagulacién respecto de la poblacién general.

Palabras clave: Infarto esplénico. Hemodialisis. Anticoagulacion. Calcifilaxis

INTRODUCCION

El infarto esplénico es una causa poco habitual de dolor abdo-
minal, con frecuencia infradiagnosticada, que se debe tener en
cuenta ante la aparicién de dolor agudo en el hemiabdomen
izquierdo, sobre todo en ausencia de otra lesion que lo justifi-
gue. Aungue no es el Unico factor de riesgo ni la Unica causa
que lo provoca, la fibrilacion auricular suele ser la etiologia prin-
cipal a la que se asocia'. Por ese motivo, ademas del tratamien-
to especifico del infarto esplénico, la anticoagulacion oral debe
plantearse en los casos en los que la lesién se diagnostique en
el contexto de una alteracion del ritmo cardiaco. En el paciente
en didlisis, las posibilidades son escasas y se limitan a los dicu-
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marinicos. Sin embargo, estos farmacos también presentan sus
contraindicaciones. Presentamos el caso de una paciente en
hemodialisis con infarto esplénico en el contexto de una fibrila-
cién auricular sin posibilidades de anticoagulacion oral.

CASO CLiNICO

Paciente de 85 afios con enfermedad renal crénica secundaria
a probable nefroangiosclerosis en tratamiento renal sustitutivo
con hemodialisis (HD) desde 2016. Presento, en enero de 2019,
un episodio de calcifilaxis cutdnea que debutd como Ulcera en
cara lateral de la pierna izquierda, confirmada con biopsia y
tratada con tiosulfato sodico, bifosfonatos, cdmara hiperbarica,
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 infeccion del tracto urina-
rio, se diagnostica de manera casual de fibrilacion auricular (FA)
con ritmo ventricular controlado. Al valorar el riesgo y el bene-
ficio, y las posibilidades terapéuticas, ante contraindicacion para
tratamiento con dicumarinicos por el antecedente de la calcifi-
laxis, asi como con anticoagulantes de accion directa (por su
situacion renal), se opta por no iniciar anticoagulacion.
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Figura 1. Imagen de tomografia computarizada abdominal que muestra la presencia de infarto esplénico agudo.

Encontrandose previamente asintomatica, la paciente comien-
za, en mayo de 2021, con dolor en flanco izquierdo, que au-
menta con la inspiracién profunda y que irradia hacia la region
costal. No hay fiebre, astenia, disnea ni otro sintoma destacable.
Cuatro dias antes se habia procedido a realizacion de resonancia
magnética (RM) para controlar los quistes pancreaticos por par-
te de Endocrinologia, sin encontrarse alteraciones importantes
maés alla de la presencia de la lesion pancreética ya conocida,
gue permanece estable. Se solicita tomografia computarizada
(TC) abdominal, que muestra datos compatibles con infarto es-
plénico (fig. 1). Al valorarse las imagenes de la RM, esta lesion
no se encontraba previamente (fig. 2), por lo que se confirma
el diagnostico de infarto esplénico agudo.

Se realiza estudio completo del diagndstico diferencial de infar-
to esplénico y se descarta etiologia infecciosa, sistémica y tumo-
ral. En el ecocardiograma se observa lo siguiente: «durante el
estudio alterna periodos en ritmo sinusal con FA. Marcada dila-
tacion auricular izquierda. Ventriculo izquierdo (V1) no dilatado,
con moderada-grave hipertrofia concéntrica. Contractilidad
normal del VI (fraccion de eyeccién del VI visual > 60%)». Ante
estos datos se diagnostica de infarto esplénico de origen car-
dioembadlico.

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

o NefroPlus . 2021 . Vol. 13« N.° 2

FA con buen control del ritmo cardiaco, valorada por Cardiolo-
gia, se indica la necesidad de iniciar anticoagulacion ante even-
to agudo derivado de esa patologia. Dada la contraindicacién
del empleo de dicumarinicos, asi como otros anticoagulantes

Figura 2. Imagen de resonancia magnética con ausencia
de lesién esplénica (4 dias 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 diélisis las 3 sesiones semanales;
el resto de los dias, de forma ambulatoria por via subcuténea),
reservandose la opcién de cierre de la orejuela en caso de nue-
vo evento emboligeno o complicacion derivada de la heparina.

DISCUSION

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 diagnéstico
diferencial especialmente en pacientes con antecedentes de
esplenomegalia de cualquier origen, estados protromboticos
conocidos, patologias hematoldgicas (como los sindromes mie-
loproliferativos, leucemias, linfomas o anemia de células falci-
formes) y, sobre todo, alteraciones cardiacas, como FA, lesiones
valvulares o defectos septales?. Entre las causas que lo provocan,
el origen cardioembdlico es el mas frecuente en todos los estu-
dios y analisis realizados si bien el diagndstico diferencial obliga
a descartar otras patologias menos probables, pero de impor-
tante gravedad, como los procesos neoplasicos de estirpe tanto
hematoldgica como no hematologica, procesos infecciosos con-
currentes, traumatismos, estados de hipercoagulabilidad, pan-
creatitis o cirrosis hepatica, entre otros?.

En nuestra paciente, el inicio del cuadro es agudo y no se acom-
pana por otros sintomas, 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 cardiolégicos (FA sin
anticoagular), nos hace sospechar del origen cardioembdlico
como primera posibilidad. Aun asi, se realiza estudio analitico y
de imagen que resulta anodino, asi como nuevo ecocardiograma,
gue 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 cardioembdlico en paciente con FA sin anticoagular.

En relacion con el tratamiento, la recomendacion es que este
sea inicialmente conservador con analgesia convencional, aun-
que es fundamental una monitorizacion estrecha del paciente
con indicacion de la cirugia en caso de aparicion de complica-
ciones, como sepsis, formacién de abscesos, seudoquistes o
hemorragia®. En nuestro caso, se pauta analgesia con paraceta-
mol y metamizol, inicialmente por via intravenosa, que puede
pasar posteriormente a via oral; se controla adecuadamente el
dolor, por lo que se mantiene la actitud expectante. Al mismo
tiempo, la anticoagulaciéon se considera apropiada si la causa
subyacente del infarto es de etiologia cardioembdlica o algun
estado de hipercoagulabilidad, como el sindrome antifosfolipi-
dico, la trombofilia adquirida, la trombocitopenia inducida por
la heparina o los procesos oncolégicos malignos®. Por tanto, en
nuestra paciente, a priori estaria indicado el inicio de anticoa-
gulacién oral.

La anticoagulacién 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 Espafiol de Anticoagulacion en Hemodidlisis mostraba
que el 23,4% de los pacientes en didlisis recibfan tratamiento
con estos farmacos (el 5% en asociacién con clopidogrel)® y
otros estudios muestran un porcentaje de anticoagulaciéon en
didlisis que oscila entre el 10 y el 25% de los pacientes’.

El beneficio esperable con los anticoagulantes orales en los pa-
cientes con FA, evidentemente, es la disminucién de eventos
tromboembodlicos, principalmente el ictus. Sin embargo, multi-
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
HD'™. Alguno de estos metaanalisis incluso ponian de manifies-
to que con el empleo de warfarina no se reducia el riesgo de
accidentes cerebrovasculares ni se reducia la mortalidad'. La
propia Sociedad Espafiola de Cardiologia no se pronuncia de
manera taxativa, indicando en sus uUltimas Guias de 2016 que
son precisos mas estudios para establecer las mejores opciones
de tratamiento en los pacientes con ERC avanzada. Por tanto,
a falta de un consenso establecido, la anticoagulacion en pa-
cientes con FA y HD podria considerarse, valorando el posible
beneficio de la terapia frente al riesgo que genera, en aquellos
con alto riesgo embdlico y que, a su vez, no tengan alto riesgo
de sangrado'.

Respecto a los farmacos empleados, como es bien sabido, los
Unicos anticoagulantes orales aprobados en Espafa en el mo-
mento actual son los antagonistas de la vitamina K. Ninguno de
los denominados «nuevos anticoagulantes» o «anticoagulantes
de accion directa», nilos inhibidores directos del factor X (apixa-
ban, rivaroxaban y edoxaban) ni los inhibidores directos de la
trombina (dabigatran) estan aprobados para su empleo. Esto es
debido a su alta tasa de eliminacion renal, que oscila entre el
27% del apixaban, el 35-50% de los otros anti-factor X y el
80% del dabigatran. Sin embargo, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprueba el empleo de apixaban en pacientes en
tratamiento renal sustitutivo, a dosis inferiores a las de los pa-
cientes sin deterioro de la funcién renal. Entre los estudios rea-
lizados, existen datos que demuestran la misma efectividad en
la prevencion del ictus con menor aparicion de sangrado respec-
to al tratamiento con warfarina'®. Mas recientemente, se estan
realizando estudios similares con rivaroxaban, con resultados
aun precoces'.

Teniendo en cuenta lo expuesto y volviendo a la paciente del
caso, tras el diagnostico de FA, sin entrar en la relacion entre
riesgo y beneficio, no se pauté anticoagulacion oral con dicu-
marinicos al estar contraindicados por el antecedente de calci-
filaxis. Sin embargo, tras el episodio de infarto esplénico, se
reevaluo la situacién de manera conjunta con Cardiologia. 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 embdlico, hacian recomendable
anticoagulacion. Dado que, en el momento actual, el empleo
de apixaban no estd aprobado en nuestro pais, se decide el
empleo de heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagu-
lantes, ya que es la Unica posibilidad farmacolégica disponible,
guedando reservado el intervencionismo (cierre percutaneo de
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la orejuela cardiaca) en caso de complicacién derivada del em-
pleo de heparina o nuevo evento emboligeno.

CONCLUSIONES
En conclusion, el estudio de otras opciones terapéuticas a las ya

establecidas, fundamentalmente la idoneidad de tratamiento
con los nuevos anticoagulantes, en pacientes en didlisis serfa
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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 77 aflos con antecedentes de tabaquismo, hipertension arterial, cardiopatia isqué-
mica y claudicacién intermitente tratada mediante derivacion aortobifemoral, que consulta por dolor abdominal y
anuria de 2 dias. Estaba diagnosticado, 15 afos antes, de un aneurisma aértico abdominal de 6,5 cm de diametro; en el
presente ingreso se evidencia la expansion de este y el efecto compresivo crénico sobre el rifidn izquierdo. La tomogra-
fia computarizada con contraste revela la evolucién de la trombosis del aneurisma y la hipoperfusion renal bilateral sin
datos de infarto. Este caso ilustra las complicaciones nefrolégicas en relaciéon con la evolucion natural de un aneurisma

de aorta abdominal.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Aneurisma de aorta abdominal. Trombosis

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un hombre de 77 afios con antecedentes
de tabaquismo, hipertension arterial, cardiopatia isquémica y
claudicacién intermitente tratada mediante derivacion aortobi-
femoral, que consulta por dolor abdominal y anuria de 2 dias.

Diagnosticado en otro hospital, 15 afos antes, de un aneurisma
aortico abdominal (AAA) de 6,5 cm de didmetro, con un trom-
bo excéntrico, el paciente rechazé la reparacion quirtrgica. In-
gresado 3 meses antes por molestias abdominales, la tensién
arterial era de 126/82 mmHg en tratamiento con valsartan y
diltiazem. La tomografia computarizada (TC) con contraste
mostraba un AAA gigante en expansion (11 x 12 x 20 cm) con
efecto compresivo en el rindn izquierdo (fig. 1A) que tenfa vas-
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cularizacion colateral; la arteria renal derecha se mantenia per-
meable (fig. 2A). También se observaba un trombo mural que
ocupaba el 80% de la luz adrtica (fig. 1C). Fue dado de alta
asintomatico con una concentracion de creatinina sérica de
1,3 mg/dl, en tratamiento conservador.

En el ingreso actual, la presion arterial se mantiene estable sin
cambios en el tratamiento. En la exploracion fisica destaca la
ausencia de pulsos arteriales de miembros inferiores. Los hallaz-
gos de laboratorio més relevantes son: urea de 73 mg/d|, crea-
tinina sérica de 3,26 mg/dl, hemoglobina de 10,3 g/dl; plaque-
tas, coagulacién, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), lactato deshidrogenasa (LDH), troponi-
na y proteina C-reactiva normales; ECG en ritmo sinusal. La
ecograffa Doppler no es concluyente en un enfermo poco cola-
borador. La TC sin contraste muestra un tamafno estable del
aneurisma, sin signos de uropatia obstructiva. Se suspenden el
valsartan y el diltiazem, se administra analgesia y se inicia he-
modidlisis por anuria persistente. El TC con contraste revela una
trombosis del AAA en progresion hasta la transicion toracoab-
dominal; por debajo de este nivel no se observa ninguna arteria
visceral (fig. 2B); el nefrograma demuestra hipoperfusién renal
bilateral sin datos de infarto (fig. 1B y 1D), por lo que se diag-
nostica de trombosis aortica con sindrome de mala perfusion
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Figura 1. Angiografia por tomografia computarizada (TC) con reconstruccion de la aorta abdominal; proyecciones
coronal y axial (A y C) al inicio del estudio y en el paciente anurico (B y D), respectivamente. A) Angiografia por TC
gue demuestra trombosis del aneurisma adértico abdominal y trombosis completa de la derivacién aortobifemoral. La luz adrtica
verdadera se realza con medio de contraste. El riién izquierdo, méas pequeno y muy comprimido, denota un realce de contraste
diferente del derecho (flechas blancas). B) Obsérvese la diferencia de realce entre la aorta toracica con la disminucion de la
densidad de contraste en la luz adrtica verdadera debido a un trombo intraluminal parcial (asterisco blanco). C) Proyeccién axial.
Aneurisma parcialmente trombosado con la luz adrtica realzada con medio de contraste. El rindn izquierdo mas pequefio
intensamente comprimido denota un realce de contraste diferente (flecha) del derecho (flecha); vascularizacién de ambos rinones
(cabezas de flecha). D) Existe una disminucion de la densidad de contraste en la luz adrtica verdadera debido a un trombo
intraluminal parcial. Se observa hipoperfusion generalizada de visceras y de ambos rinones.

Figura 2. Angiografia por tomografia computarizada de reconstruccion volumétrica de la aorta abdominal al inicio
del estudio (A) y en el paciente anurico (B). A) Muestra aneurisma aértico abdominal (AAA) gigante, normal opacificaciéon
renal derecha (flecha) y de la arteria renal derecha (cabeza de flecha). El rindn izquierdo es mas pequefo, también esta
contrastado (flecha) y se observan arterias colaterales capsulares que lo irrigan (cabeza de flecha). B) Muestra AAA con trombosis
en progresién (asterisco blanco) con flujo lento por debajo de la aorta toracica. Los rifiones no se opacifican, tampoco la arteria
renal derecha ni las arterias capsulares del rindn izquierdo.
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visceral y renal. El paciente presenta dolor lumbar importante y
mala tolerancia a la hemodidlisis; a peticién suya y de la familia
se remite a domicilio con tratamiento paliativo.

La trombosis aguda de un AAA es un evento raro y mas infre-
cuente que la diseccion. Puede ser precipitada por diversos fac-
tores, como deplecién de volumen, hipotensién arterial, estados
de hipercoagulabilidad, tromboembolia cardiaca o embolizacién
distal de un fragmento de un trombo mural proximal'. La trom-
bosis de un AAA puede complicarse con fracaso renal funda-
mentalmente por la progresiéon del trombo y oclusion de las
arterias renales con o sin infarto, y por tromboembolia desde el
trombo mural a los vasos colaterales?. En este paciente se ilus-
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tran las complicaciones nefrolégicas en relaciéon con la evolucién
natural del AAA. Inicialmente, sufri6 la compresion del rifién
izquierdo por el aneurisma; la funcién renal se mantuvo estable
durante varios afos a pesar de las proporciones del aneurisma.
Finalmente, la extension distal del trombo determiné hipoper-
fusion, sin infarto, del rindn derecho con anuria y deterioro de
la funcién renal. No es posible descartar que, en este deterioro,
haya desempefnado algun papel el antagonista del receptor de
la angiotensina Il.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 43 afios con enfermedad renal crénica de base secundaria a una nefritis intersticial
crénica diagnosticada mediante biopsia renal. Receptora de un trasplante renal de donante cadaver tipo muerte encefa-
lica en 2017 de bajo riesgo inmunoldégico en tratamiento inmunosupresor con prednisona, tacrolimus y everolimus, a los
2 afios tras el trasplante renal presenta un aumento de la proteinuria hasta 2,2 g/24 h sin hematuria ni deterioro de la
funcion renal asociado. Dentro del estudio, destaca la deteccion de anticuerpos antidonante especificos contra B27 con
intensidad de fluorescencia media de 1.000 con resto del estudio dentro de la normalidad. Se realiza biopsia renal con
diagnéstico de nefropatia membranosa de novo estadio I-1, sin hallazgos sugestivos de rechazo. Se solicitaron anticuerpos
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A, (anti-PLA2R), que fueron negativos, y se descartaron otras posibles
causas secundarias. Se inicié tratamiento antiproteinurico con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 'y
se cambio de everolimus a acido micofendlico, con una mejoria progresiva de la proteinuria hasta ser el Gltimo control de
0,766 g/d.

La nefropatia membranosa de novo es la glomerulopatia de novo mas frecuente en el trasplante renal. Por ello es im-
portante conocer la asociacion con otras patologias (virus de la hepatitis C [VHC], sindrome de Alport o rechazo media-
do por anticuerpos), presentacion clinica y hallazgos anatomopatolégicos caracteristicos que permitan identificarla.

Palabras clave: Caso clinico. Trasplante renal. Nefropatia membranosa de novo

INTRODUCCION La asociacion con el rechazo mediado por anticuerpos u otras
patologias (sindrome de Alport, virus de la hepatitis C o nefro-
La nefropatia membranosa de novo (NMdn) es la causa mas patia obstructiva), asi como la fisiopatologia o el tratamiento,
frecuente de glomerulopatia de novo en el trasplante renal, con son puntos discutidos dentro de la NMdn.
una incidencia entre el 1,5y el 2%'2.
Presentamos el caso de una paciente trasplantada renal con
La aparicion a partir del primer afio postrasplante, la presencia NMdn tras el trasplante renal.
de depdsitos subepiteliales I1gG, y la ausencia de anticuerpos

circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A, (anti- CASO CLINICO

cuerpos anti-PLA-2R) son algunos de los datos caracteristicos de

la NMdn que permiten diferenciarla de la nefropatia membra- Mujer de 43 afos, diagnosticada de sindrome mielodisplasico
nosa (NM) recurrente. de alto grado en septiembre de 2007. En febrero de 2008 reci-

bi¢ trasplante alogénico mieloablativo de progenitores hemato-
poyéticos de sangre periférica acondicionado con busulfano y
ciclofosfamida, consiguiendo remision completa citoldgica y
citogénica. La funcion renal se mantuvo dentro de la normalidad
durante todo el tratamiento.

Correspondencia: Inés Perezpaya Alonso
Departamento de Nefrologia.

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Carretera de Canyet, s/n, 08916 Badalona, Barcelona.

. ) En noviembre de 2011, se remite a Nefrologia por deterioro de
inesperezpaya@hotmail.com

la funcion renal con creatinina maxima de 3,8 mg/dl. En la ex-
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resto de la exploracion fue normal. El sedimento no era patolo-
gico ni hubo hematuria ni proteinuria asociadas. Se completé 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 neutrdfilos y anticuerpos an-
ti-MBG) fue negativo, las crioglobulinas y el anticuerpo antifos-
folipidico fueron negativos, el factor reumatoide y el comple-
mento estaban dentro de la normalidad y las serologias 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 ecografia renal describia ambos
rinones con morfologia y ecoestructura dentro de la normali-
dad, con la cortical discretamente hiperecogénica aunque de
grosor conservado.

Dado el contexto clinico de la paciente y la normalidad de las
pruebas realizadas, exploracion fisica y anamnesis, se decide rea-
lizar biopsia renal que describe hallazgos compatibles con una
nefritis intersticial crénica con depdsitos 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).

Aungue no se identificaron farmacos que pudieran estar rela-
cionados con una nefritis inmunoalérgica, se decidié iniciar em-
piricamente tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia.

A pesar del tratamiento, la paciente presenté deterioro progresi-
vo de la funcion renal y requirié inicio de hemodialisis en noviem-
bre de 2013 e inclusion en lista de espera de trasplante renal.

En septiembre de 2017 se realizd trasplante renal de donante
cadaver tipo muerte encefalica, isogrupo sanguineo 0+, incom-

» CASOS CLINICOS

patibilidad del antigeno 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 procedio a tratamiento inmu-
nosupresor de induccion con basiliximab y de mantenimiento
con prednisona, tacrolimus y everolimus.

Present6 buena evolucion de la funcion renal hasta que en
enero de 2019 comenzé con aumento de proteinuria progre-
siva hasta 2,2 g en orina de 24 h, sin hematuria y con funcién
renal dentro de la normalidad. La reaccién en cadena de poli-
merasa (PCR) para citomegaloviurs y virus BK fue negativa. La
ecografia Doppler renal mostré hallazgos dentro de la norma-
lidad. La deteccion de anticuerpos antidonante especificos
contra HLA B27 con MFI (mean fluorescence intensity) fue
de 1.000. Los niveles de inmunosupresién se encontraban en
rango.

Ante la normalidad de las pruebas complementarias, explora-
cién fisica y anamnesis, se decidio realizar biopsia ecoguiada del
injerto renal en la que se describid un engrosamiento focal de
la pared capilar a expensas de pequefos depositos inmunes de
localizacion subepitelial y leve expansion del mesangio. Con la
tincion de plata metenamina, se pusieron de manifiesto sutiles
proyecciones de la membrana basal (spikes) entre estos deposi-
tos. La fibrosis y la atrofia tubular comprometian al 20% de la
corteza. No se observaron rasgos morfoldgicos que sugirieran
rechazo y las arteriolas mostraban leve depdsito 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 depdsi-
tos inmunes en las membranas basales tubulares.
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Figura 1. Biopsia de rifidn nativo. A) Nefritis intersticial cronica (tricromico de Masson, x40). B) Depésito granular en la membrana

basal para IgG y C) kappa (inmunofluorescencia, x100).
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Se realizaron técnicas inmunohistoquimicas adicionales. La in-
munotincién para C4d mostrd 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 diagnéstico de rechazo
agudo mediado por anticuerpos.

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

Debido al contexto clinico de la paciente junto con los hallazgos
morfologicos e inmunoldgicos, se establecio el diagnéstico de
nefropatia membranosa de novo estadio I-Il en injerto renal.

Dados los hallazgos histoldgicos, se solicitaron anticuerpos
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A, (an-
ti-PLA2R) siendo negativos, y se descartaron otras causas se-
cundarias de NMdn: estudio de autoinmunidad, asf como sero-
logfas del VIH, VHB y VHC con resultados dentro de la
normalidad o negativos. Ante la ausencia de sintomas asocia-
dos y la normalidad analitica, la sospecha de proceso neopla-
sico intercurrente era baja. No habia antecedentes familiares
de interés ni alteraciones auditivas ni visuales. Habia anticuer-
pos anti-HLA especificos de donante (DSA, por sus siglas en
inglés) aunque con intensidad de luminiscencia media no sig-
nificativa. La ecografia renal no presentaba alteracion estruc-
tural de la via urinaria.

Por ello, teniendo en cuenta el rango de proteinuria no nefréti-
ca asociado a la funcion renal dentro de la normalidad, se deci-
dié iniciar tratamiento antiproteinurico con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), cambio de eve-
rolimus a &cido micofendlico manteniendo niveles de farmacos
inmunosupresores en rango y control de factores de riesgo car-
diovascular. Tras el inicio del tratamiento, la paciente presentd
una importante mejoria de la proteinuria a los 5 meses con
0,766 g/dia con funcion renal dentro de la normalidad.

DISCUSION

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

La presentacion clinica de ambas puede ser variada, desde asinto-
matica hasta proteinuria nefrética grave. En la mayoria de los casos
de NMdn, los pacientes suelen presentarse asintomaticos con fun-
cion renal normal y proteinuria en rango no nefrético®. La NMdn,
COMo ocurre en nuestro caso, tiene una presentacion tardia, pasa-
do el primer afo del trasplante®, mientras que la NM recurrente
suele ser mas temprana, dentro del primer afio tras el trasplante.

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

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

De novo

Recurrente

>1 aino tras TR

VHC, sindrome de Alport, obstrucciéon ureteral,
recurrencia de la nefropatia por IgA o neoplasia

Proliferacion mesangial moderada’
Depdsitos con distribucion focal y segmentaria

Biopsia renal

en subepitelio

Depdsitos subepiteliales +/— subendoteliales (HLA)

IF: 19G,’", sin PLA2R?

Aparicion de DSA +/- histologia con AMR (C4d+)

<1 aino tras TR

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

Sin proliferacién mesangial
Distribucion difusa

Depositos subepiteliales

IF: 19G,, PLAZR+

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

Por cortesia de la Dra. J. Cacho.

"Ponticelli C, Glassock RJ. Review de novo membranous nephropathy in kidney allografts. A peculiar form of alloimmune disease?

ESOT. 2012;25:1205-10.

?Xipell 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 especificos de donante; HLA: antigeno 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.

i mm NefroPlus . 2021 . Vol. 13« N.° 2



» CASOS CLINICOS

diadores del sistema de inmunidad innata. Este ambiente infla-
matorio provoca una exposicién de proteinas citoplasmaticas
podocitarias que se exteriorizan en la membrana actuando
como antigenos. Estos antigenos seran presentados por células
dendriticas a linfocitos T que activaran linfocitos B para la pro-
duccion de anticuerpos. Estos anticuerpos se uniran a los anti-
genos podocitarios para formar inmunocomplejos in situ a nivel
subepitelial, lo que provocara una remodelacion de la membra-
na basal glomerular®.

Es infrecuente la asociacion de la NMdn con la presencia de
anticuerpos anti-PLA2R o THSD7A en suero, asi como su posi-
tividad en la biopsia renal. Se han observado asociaciones con
otras patologias en el caso de la NMdn, como el sindrome de
Alport, infarto renal, uropatia obstructiva, virus de la hepatitis B
y C, y nefropatia por IgA recurrente®®. Todas ellas fueron des-
cartadas en nuestro caso, ya sea por negatividad analitica, eco-
grafica o muy baja sospecha clinica. No se encontré evidencia
en la bibliograffa que asocie el tratamiento con everolimus a la
NMdn.

A nivel histoldgico, existen diferencias fundamentales que ayu-
dan a confirmar el diagnostico de una NMdn frente a una recu-
rrente, cuando el contexto clinico-serolégico es adecuado. En
ocasiones, la NMdn puede ir asociada a una proliferacién me-
sangial, presentarse en diferentes estadios evolutivos o estar
asociada a rechazo mediado por anticuerpos, mostrando hallaz-
gos morfolégicos concomitantes como capilaritis peritubular,
depdsito de C4d en los capilares peritubulares o glomerulopatia
del trasplante®.

Existen herramientas diagnoésticas adicionales a las tinciones
histolégicas basicas que permiten diferenciar entre ambas enti-
dades. El estudio de las subclases de IgG con técnicas de inmu-
nofluorescencia directa o de inmunohistoquimica puede ser Gtil
para discriminar una NMdn de una NM recurrente. En la NMdn
predominan los depdsitos de IgG,, mientras que en la NM recu-
rrente predominan los de IgG,, que a su vez suelen ser positivos
para el PLA2R>10,

En la biopsia de nuestro caso, se demostrd la ausencia de posi-
tividad para PLA2R e IgG,, lo que apoyaba el diagnostico de NM
de novo en el injerto renal. Tampoco existia evidencia histolégi-
ca previa de NM pese a que en la biopsia del rindn nativo se
objetivaron dep6sitos inmunes de IgG en la membrana basal
tubular, hallazgo que se asocia a las formas secundarias de NM
(fig. 2).

La asociacion de esta entidad con el rechazo mediado por anti-
cuerpos o glomerulopatia del trasplante estd muy discutida.
Algunos estudios defienden esta asociacién, como explica Hon-
da K et al'", tras haber encontrado una mayor incidencia de
caracteristicas histoldgicas representativas del rechazo mediado
por anticuerpos como la capilaritis peritubular en las biopsias de
pacientes con NMdn, en comparacién 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-
cion de una NMdn, por lo que descartar su existencia deberia
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, x200). B) Proyecciones de la membrana basal (spikes) (plata-metenamina, x1.000). C) Deposito
subepitelial granular de IgG (inmunofluorescencia, x400). D) Positividad granular para C4d (inmunohistoquimica, x200).
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ha observado, ademas, que los casos en los que se asocia el
rechazo mediado por anticuerpos, el prondéstico es peor>1%-1>,

Respecto al tratamiento de la NMdn, poco hay descrito y todo se
basa en la experiencia obtenida de la NM recurrente o NM idiopa-
tica previa al trasplante. El pronéstico de la NMdn es incierto. A
pesar de que hay pequenos estudios que describen un mal pro-
nostico con el 50% de pérdida del injerto, no se ha aclarado si
ese alto porcentaje es a consecuencia de la asociacion con recha-
70 cronico y/o mediado por anticuerpos o por la NMdn per se'.

Esto genera incertidumbre a la hora de determinar lo agresivo
gue se ha de ser con el tratamiento. El primer paso es el inicio
de tratamiento antiproteindrico, asi como un control riguro-
so de la tension arterial, hiperlipidemia y, en casos selecciona-
dos, anticoagulacion. A medida que la proteinuria sea mayor
(por lo general en rangos de > 4 g/24 h) o exista un deterioro
progresivo de funcion renal se plantea el aumento de los niveles
de inmunosupresion o la introduccion de otros farmacos, como
el rituximab o ciclofosfamida y corticoides, aunque sin ninguna
evidencia clara de su eficacia®.

En caso de existir una asociaciéon con otra patologia, como
cabria esperar, el tratamiento principal es el de la patologia
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CONCLUSIONES
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rechazo mediado por anticuerpos.
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RESUMEN

Introduccién. El poliomavirus BK (BKV) es un virus ubicuo que produce una infeccién primaria durante la infancia sin
apenas implicacién clinica 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 acompafa, puede reactivar-
se y ocasionar graves complicaciones, como nefritis tubulointersticial, estenosis ureteral o cistitis hemorragica, para
desencadenar la pérdida del 6érgano como ultima instancia.

Objetivos. Revision de la bibliografia existente sobre el ciclo viral del BKV, la progresién de la infeccion y el desarrollo
de una nefropatia asociada al virus BK (BKVAN) en el paciente con trasplante renal. Evaluacién de las estrategias en
prevencion, deteccion, diagnéstico de la enfermedad y tratamiento.

Material y métodos. Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos electrénicas PubMed y UptoDate.
Resultados y discusion. Presentaciéon de una revisién actualizada de la microbiologia, patogenia, clinica, diagnéstico,
prondstico y posibilidades de tratamiento de la infeccién por BKV y una BKVAN.

Conclusion. Actualmente, la reduccion de la inmunosupresion, a pesar de los riesgos que la acompafan, continda siendo
la mejor opcidn terapéutica. Se resalta la necesidad de una terapia dirigida anti-BKV. Mientras tanto, la detecciéon y el
diagnostico precoz de la infeccion por BKV y la BKVAN son de vital importancia para establecer unas medidas de mane-
jo efectivas antes de que se produzca el daio irreversible del érgano.

Palabras clave: Poliomavirus BK (BKV). Nefropatia asociada al poliomavirus BK (BKVAN). Inmunosupresion. 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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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

INTRODUCCION

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.»'3. El BKV, junto con el virus JC y
otros trece mas, es miembro de la familia Polyomaviridae. Se
trata de un virus de ADN bicatenario (dsDNA), capside icosaé-
drica y sin envoltura'3.

Se sostiene que mayoritariamente a través de la via respirato-
ria'?#causa una infeccién primaria durante la infancia que cur-
sa de forma asintomatica. El virus persiste silente de por vida en
los tubulos renales y las células uroepiteliales. Varios estudios
han demostrado que el 70% de los nifos han estado en con-
tacto con el BKV antes de los 10 anos y que el 80% de los
adultos son seropositivos para este’?>.

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 1y el 10%
desarrollaran una nefropatia asociada a BKV (BKVAN), de los
cuales, el 50-80% perderan el 6rgano por esta causa'=>*.

RESULTADOS Y DISCUSION
Ciclo viral y bases microbiolégicas

Actualmente no estd clara la ruta endocitica, mediante la cual
el virus entra en las células del epitelio tubular renal. En los ul-
timos estudios se ha podido demostrar la implicacion de la via
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-
fecciéon continuaba teniendo lugar'2.

Tanto para la infeccién activa como para la infeccion latente se
propone gque el genoma BKV permanece episomal en el nucleo
de las células tubulares epiteliales'®. El potencial oncogénico de
los virus de la familia Polyomaviridae en el contexto de la inmu-
nosupresion ha sido reconocido y extensamente estudiado’; de
hecho, el término polyoma hace referencia a «multiples tumo-
res»*’. Sin embargo, la asociacion del BKV y el mecanismo de
oncogénesis no esta clara actualmente.

La replicacion viral tiene lugar de forma bidireccional y recluta
el complejo ADN-polimerasa de la célula huésped®®. Como se
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ha podido comprobar por microscopia éptica y electrénica, y
debido a la ausencia de caspasa-3, bcl-2 y la distribucién regular
del ADN celular, la muerte de la célula huésped se produce
mayoritariamente por necrosis y no por apoptosis®.

Destacamos la relevancia del papel de los microARN (miARN) co-
dificados por el virus y que tienen una funcién reguladora en el
ciclo de la replicaciéon viral"?#1°. Mayores niveles de 3p y 5p
mMiARN se han detectado en los pacientes que desarrollan BKVAN,
por lo que se sugiere su implicacion en el mecanismo de latencia,
reactivacion y patogénesis de BKVAN'™. Se relacionan miARN-p5
con la evasion de las células T citotéxicas, y miARN-p3 con la
evasion de las células natural killer (NK) a través de su interaccion
con el ligando ULBP3 inducido por estrés®. En el estudio realizado
por Virtanen et. al.’® se objetiva el papel de los MiARN y su rela-
ciéon con las cepas arquetipo. La cepa arquetipo del virus seria la
forma trasmisible, que produce la infeccion primaria asintomatica
persistente’?, mientras que la cepa reordenada es la resultante de
las duplicaciones y deleciones que tienen lugar con la replicacion
activa de la reactivacion del virus, por lo que es el genotipo aso-
ciado con la enfermedad renal'2. Elevados niveles de miARN co-
existentes con cepas arquetipo cursan con una replicaciéon con-
trolada y detenida, mientras que la presencia de cepas
reordenadas no se encuentra relacionada con la expresién de
miARN'.

Reactivacion viral

Existen numerosos factores de riesgo implicados en la reactiva-
cion viral que se recogen en la tabla 1. De forma simplificada
podriamos afirmar que la reactivacion del virus BK tiene origen
en el donante y ocurre tempranamente tras el trasplante (tiem-
po menor a 2 afos) en contexto del pico de inmunosupresion
especifica del érgano, sumado al proceso traumatico que supo-
ne la intervenciéon quirdrgica'-3&211.12,

Por excelencia, es la potencia del esquema inmunosupresor lo que
mas fuertemente se asocia con un incremento en la replicacion
viral. Asocian una mayor incidencia de viremia BKV y BKVAN: glo-
bulina antitimocitica de conejo (-ATG)', tacrolimus'?, micofeno-
lato de mofetilo? y altas dosis de esteroides®. Asocian una menor
incidencia de viremia BKV y BKVAN: ciclosporina A%'3 e inhibidores
de la diana de rapamicina en células de mamifero (mTORi)'2.

Recientemente se ha focalizado la atencion en la implicacion de
los diferentes farmacos en el ciclo viral, reflejando en los ultimos
estudios como el tacrolimus es capaz de favorecer la replicaciéon
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Tabla 1. Factores de riesgo para la reactivacion del poliomavirus BK

Factores

asociados Factores asociados Factores asociados Factores asociados al proceso
al virus al donante al receptor del trasplante

— Genotipo — Seropositividad BKV — Edad <18 0 >50 — Proceso traumatico quirtrgico

— Sexo masculino

— Raza (afroamericana)

— Obesidad (IMC >30)

— Diabetes

— Seronegatividad BKV

— Ausencia de HLA C7

— Historia de hemodialisis

— Seropositividad CMV
— Donante fallecido

— Sexo femenino

— Edad <18 0 >60

— Ausencia de HLA C7

— Duracion del tiempo de isquemia
del 6rgano
— Colocacion de un stent ureteral
— Incompatibilidad ABO
— Discordancias HLA
— Intensidad del régimen inmunosupresor

— ANCA+

— Polimorfismo IFN-g
— Deficiencia de
1,25-dihidroxivitamina-D3

— Exposicion a esteroides

— Rechazo agudo y deplecion
de anticuerpos en el momento
de la induccién

— Retrasplante tras el rechazo de un rindn
previo por BKVAN sin aclaramiento previo
de la viremia

ABO: grupos sanguineos ABO; ANCA: anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos; CMV: citomegalovirus; HLA: locus del antigeno
de histocompatibilidad. IFN-y: interferén vy; IMC: indice de masa corporal.

Tabla de elaboracién propia basada en las referencias 12-3, 8°, 9, 11y 12¢

aReferencia 1 reproducida con autorizacién 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, num. 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, nim. s4, pag. 10, © The American Society
of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorizacion.

‘Referencia 12 reproducida de Kidney Medicine, vol. 2/ndm. 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»,
pags. 771-786, publicada por Elsevier Inc. en representacion de la National Kidney Foundation, Inc. (2020), con autorizacion.

viral mientras que el sirolimus la inhibe, y ambos a través de su
interaccion con la proteina FKBP-124,

Diagnéstico y cribado

No existe ningun protocolo unificado de control postrasplante
y cribado para el BKV, sino que depende de cada centro''. Las
diferentes pruebas diagnosticas de la reactivacion viral se reco-
gen en la tabla 2. Definimos la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) tanto de la muestra de orina como de sangre
como método de cribado’2.

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

El diagndstico de confirmacién lo entrega la biopsia'?, como se
muestra en la tabla 3. Una biopsia estara indicada en aquellos

pacientes que tengan un alto riesgo de rechazo del 6rganoy se
haya detectado un deterioro de la funcion renal con elevacion
de la creatinina en suero o la aparicién de proteinuria, y el hecho
de conocer la causa subyacente de ese deterioro serd imprescin-
dible para el proceder terapéutico®®. Cabe destacar, ademas,
gue los cambios citopéaticos que podemos encontrar en la biop-
sia no son patognomonicos de esta nefropatia, sino que pueden
confundirse con el rechazo de origen inmunologico®.

Un cribado tanto del donante como del receptor en cuanto a
marcadores genéticos, viruria, viremia, anticuerpos especificos
anti-BKV o células T BKV-especificas no se incluye en la actua-
lidad en las guias de recomendacién por la falta de estudios
relacionados con su utilidad, pero ante la falta de un trata-
miento antiviral dirigido podria ser de gran relevancia en un
futuro®.

Tratamiento
No es necesario un diagnostico confirmado mediante biopsia

para tratar la infeccion por BKV, sino que se puede tratar empi-
ricamente cuando se sospeche, siempre realizando una valora-

NefroPlus « 2021 - Vol. 13« N.° 2 - E—
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Tabla 2. Pruebas diagnésticas en la reactivacion del poliomavirus BK

Sensibilidad Especificidad VPP para VPN para
para la deteccion para la deteccion el diagnéstico el diagnéstico
Método diagnéstico de la infeccion BKV (%) de la infeccion BKV (%) BKVAN (%) BKVAN (%)
PCR viruria > 98 78 30-40 >95
PCR vrema 56-1 © 83-96 2060 > 55
"C-;élulas Decoy >8O -------------- 70-84 3040 > ;5
Prueba de Haufen S0 > 95 sos 100
.E-i-i-opsia ------ — -------------- — s98 100
VP1 ARNM urinario® >90 -------------- >90 s95 100
K;{Nmi sangre? 100 -------------- >90 7 1OO
"A-i%Nmi exosomal urinario® 1OO -------------- > 95 s 100

ARNm: &cido ribonucleico mensajero; ARNmi: microacido ribonucleico; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VP1: proteina
de la capside viral; VPN: valor predictivo negativo; VVPP: valor predictivo positivo.

aSugerido, pero no establecido.

Tabla de elaboracion propia basada en las referencias 1°, 8, 11y 12¢

bReferencia 1 reproducida con autorizacion 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, nim. 2, mediante licencia cedida por Copyright Clearance Center, Inc.

‘Referencia 12 reproducida de Kidney Medicine, vol. 2/ndm. 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»,
pdags. 771-786, publicada por Elsevier Inc. en representacion de la National Kidney Foundation, Inc. (2020), con autorizacién.

Tabla 3. Diagnéstico de una nefropatia asociada al poliomavirus BK e indicaciéon de acercamiento terapéutico
segun la certeza del diagnéstico

Diagnéstico de una BKVAN

Prueba Posible Probable Presuncion Confirmado
PCR viruria > 107 copias/ml + + + +

PCR vire"mia > 103"copias/m-l- >3 sem.z.mas ) - + + + -----------------------
PCR vire-;nia > 10‘;-copias/m.l. . ) - - + + -----------------------
Biopsia . . i . ) - - - + -----------------------
Tratamit-e.nto . . i . No (S) Si 5| ----------------------

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Tabla de elaboracién propia basada en las referencias 82y 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, nim. s4, pag. 10, © The American Society
of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorizacion.
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Cribado pretrasplante* |
— Viruria en el donante y receptor
— Genotipo del donante y receptor ) Negativo Sin riesgo
| — Niveles Vp1-IgG del donante y receptor | Viruria PCR 9
. de BKVAN
| — I9G neutralizantes del receptor |

| > 107 copias/ml

| [ Cribado postrasplante ]

\
G --___I
Trasplante Aumento repentino v J’_ i
renal creatinina en sangre —) ViremiaPCR [ —— < 10* copias/ml

inmunosupresora

Aumento en la potencia ]

> 10* copias/ml
o
> 10° copias/ml > 3 semanas

v

Sin evidenci =—=— = = _—%
de BKVAM ( Presunta BKVAN ] S S—"— q/
Considerar pruebas
Deterioro de la diagnésticas no invasivas:
funcion renal Prueba de Haufen
*VP1 ARNm urinario

*ARNmi sangre

i *ARNmIi exosomal urinario
Rechazo agudo mediado ( Si indicacion:
r anticuerpos ’
L Bo biopsia renal

Terapia antirrechazo
+/- IVlg/plasmaféresis
+/- Aumento inmunosupresién

Confirmacién . _ .
Rechazo agudo BKVAN ﬁ Reduccién de la inmunosupresién
mediado por células T 1.° Reducir farmaco antiproliferativo
Clasificacion pronéstica BKVAN: 2.° Reducir inhibidor de la calcineurina
S Trof D EEnE 3.° Disminucién progresiva de corticoides
ya
*Cambio TAC a CsA LY
*Cambio MMF a mTORi
Terapia antirrechazo ) *Afiadir IVIg
+/- Pulso corticoides Segundo® ?Si descenso < 1 log10
+/- IVIlg copias/ml en 4 semanas,
+/- Aumento inmunosupresion avanzar al siguiente

escalén en la reduccién
de la inmunosupresién

€

Viremia PCR e | Detectable

Figura 1. Algoritmo clinico de cribado, diagnéstico y tratamiento de una nefropatia asociada al poliomavirus BK
(BKVAN) del paciente con trasplante renal basado en las guias actuales y la bibliografia disponible.

aSugerido, pero actualmente no establecido.

bEste orden varia de unos centros a otros. Puede pasar directamente al sequndo paso o incluso quedar relegado a adoptar una ac-
titud expectante.

ARNm: acido ribonucleico mensajero; ARNmi: microacido ribonucleico; CsA: ciclosporina A; IVIg: inmunoglobulinas intravenosas;
MMF: micofenolato de mofetilo; mTORI: inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamifero; PCR: reaccién en cadena de
la polimerasa; TAC: tacrolimus.

Figura de elaboracion basada en las referencias 8¢, 9, 22 y 23.

‘Referencia 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, num. s4, pdg. 10, © The American Society of Transplantation
and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorizacién.
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cion exhaustiva del riesgo-beneficio individualizado en cada
paciente>®.

El estudio de otras intervenciones terapéuticas se encuentra li-
mitado por el reducido tamafo muestral de los estudios existen-
tes, la nefrotoxicidad de la gran mayoria de ellos, asi como por
el hecho de estudiar por separado el beneficio que producen de
aquel derivado de la reduccion de la inmunosupresion de la que
siempre se acompanan por ser el tratamiento que ha demostra-
do mejores resultados’?':

— Medida plenamente establecida: reduccion de la inmu-
nosupresion'>&, Se suele optar por reducir en un primer
momento el farmaco antiproliferativo y se realiza un se-
guimiento de los niveles de carga viral mediante PCR'#. Si
no se consigue controlar la infeccion, se puede proceder
a la reduccion del inhibidor de la calcineurina y, si no
fuera suficiente, se reduciria progresivamente la dosis de
corticoides'®.

— Medidas de bajo nivel de evidencia: leflunomida®, cido-
fovir a dosis bajas'?, fluoroquinolonas?°, inmunoglobuli-
nas intravenosas (IVIg)'"’, inhibidores de la diana de rapa-
micina en células de mamifero (mTORi)'e.

— Medidas en investigacion: brincidofovir'?, MAU868'°,
IFN-g-indoleamina-2,3-dioxigenasa (IFN-g-IDO)?®, tras-
plante de células T especificas de BKV'? y vacuna'®.

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

En los ultimos estudios se ha observado que haber sufrido una
pérdida renal a causa de una BKVAN no es ninguna contraindi-
cacion para ser trasplantado por segunda vez'?'. El factor que
se ha asociado a una mejor evolucion del retrasplante en cuan-
to a repetir el patron de desarrollo de una BKVAN es el aclara-
miento de la viremia antes de realizar el trasplante''. La nefrec-
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tomia del 6rgano rechazado o del rifién nativo del paciente no
se recomienda de forma rutinaria por falta de evidencias que
apoyen esta intervencion®.

CONCLUSIONES

La reactivacién del BKV puede ocurrir con cualquier esquema
inmunosupresor, pero se relaciona con la potencia del trata-
miento inmunosupresor, asi como con la interacciéon de los di-
ferentes farmacos con el ciclo viral. El cribado se lleva a cabo los
2 primeros afos postrasplante mediante la deteccién del virus
en sangre u orina a través de la técnica PCR, mientras que el
diagnostico de confirmacion lo otorga la biopsia del injerto re-
nal. El proceder terapéutico plenamente establecido y que ha
demostrado claros beneficios es la reduccién de la potencia in-
munosupresora, asumiendo el riesgo de rechazo del injerto. Se
puede realizar de forma empirica, sin tener un diagnéstico de
confirmacién mediante biopsia. En aquellos casos en los que la
reduccion de la inmunosupresiéon no sea posible o resulte insu-
ficiente, se puede considerar el uso de otras medidas terapéu-
ticas con bajo nivel de evidencia o en investigacion. El retras-
plante debe considerarse como una opcién que ha demostrado
éxito y beneficio a largo plazo.
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INTRODUCCION

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

CASOS CLIiNICOS

En la imagen superior izquierda (A) se muestra el menisco san-
gufneo y la cdmara venosa de una hemodialisis convencional.
En la imagen inferior izquierda (D), perteneciente a una hemo-
dilisis 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 tenfa una concen-
tracion de triglicéridos previa a la sesiéon de 1.065 mg/dl, pade-
cfa una hipertrigliceridemia grave con erratica adherencia al
tratamiento. El diagndstico se sospecho y se confirmé a la vista
de su cdmara venosa.

En la imagen superior central (B) se muestra la bolsa de recogida
de plasma en una sesién de plasmaféresis de una paciente con
encefalitis diseminada aguda. El contenido de la bolsa muestra
una coloracién amarillenta ambarina, parcialmente transltcida.
En la imagen inferior central (E) se muestra la bolsa de recogida
de plasma de una paciente con hipertrigliceridemia enddgena
grave, con una concentracion 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 estd amarillo. Se trataba de una paciente
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Figura 1. A) Camara sanguinea normal durante sesion
de hemodidlisis. B) Bolsa de recogida de plasma durante
una plasmaféresis por encefalitis diseminada aguda.

C) Dializador tras sesion convencional de hemodialisis.
D, E y F) Véase la descripcion en el texto.

en programa cronico de hemodidlisis afectada de espondiloar-
trosis grave. A la vista del aspecto del dializador se realiz6 ana-
litica basica que demostré hiperbilirrubinemia y aumento de
transaminasas. La paciente reconocié estar tomando 1 g de
paracetamol cada 8 horas desde hacia 12 meses. El aspecto de
su dializador permitié sospechar la afectacién hepatica.
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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 patients'. Although the reason for
this observation is not fully understood, a recent body of evi-
dence suggests alloimmunity may play a role?. 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
COL4AS 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
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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 shown?. 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 al?
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
practica clinica es informar al paciente con enfermedad renal
crénica avanzada (ERCA) sobre las opciones terapéuticas (tras-
plante renal y técnicas dialiticas) que garanticen su salud.

Normalmente, en una consulta especifica, el personal sanitario
educa al paciente ayudandose de recursos y contenidos propios
de cada servicio tanto en version en papel (poster, manuales)
como mediante talleres practicos. La importancia de la educa-
cion se recoge en el proyecto ACERCA de la Sociedad Espanola
de Nefrologia que promueve un modelo de gestiéon de calidad
de las unidades ERCA".

El paciente recibe una enorme cantidad de informacién, muchas
veces compleja, por lo que recurre a menudo, una vez abando-
nada nuestra consulta, a una busqueda 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 informacion mas utiles y, sobre todo, veridicas y opor-
tunas.

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

Me gustaria destacar cobmo en el portal web de la Sociedad
Espafola de Nefrologia (https://www.senefro.org/modules.
php?name=webstructure&idwebstructure=41) se recoge un
listado con multiples enlaces a paginas web con informacion
para el paciente.
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Entre estas destacan unas paginas web promovidas por las Con-
sejerfas de Salud de algunas comunidades (Escuela de Pacientes
de La Rioja y de la Junta de Andalucia).

Son iniciativas laudables en las que se intenta acompanar la
informacioén escrita con videos 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 informacion'.

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

Quien se lleva la palma en la creacion de material formativo para
los pacientes es la asociacion sin animo de lucro Alcer (Federa-
ciéon Asociacion Lucha contra Enfermedad Renal): https://perso-
nasrenales.org/.

Se trata de una péagina 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.

Mencién especial es su canal de Youtube, en el que destaca la
campafna #yomedializoencasa, en la que mediante un video
breve se promocionan las ventajas, en especial manera en tiem-
po de pandemia, de la hemodialisis domiciliaria y la dialisis pe-
ritoneal’*.

También la industria farmacéutica se ha volcado en la educa-
cion del paciente tanto con un barrido por todas las opciones
terapéuticas como centrandose en una técnica domiciliaria
concreta®®.

Baxter, en concreto, ha creado una pagina web en la que, com-
bina textos con unos animatics o animaticos (guion gréafico ani-
mado) que brindan informacién de una manera sencilla, corta
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y muy inmediata a quien quiera conocer mas a fondo las dife-
rentes opciones dialiticas’.

La Sociedad Valenciana de Nefrologia esta liderando un proyec-
to similar de animéticos, con guion y revisién por parte de ne-
frologos expertos, que ayuden al profesional a educar e infor-
mar al paciente, entre otras cosas, en la decision de la técnica
dialitica mas idénea®.

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

Por el mismo motivo, la presencia de contenidos dedicados a la
comprensién de los distintos tratamientos domiciliarios de la
ERCA se estda multiplicando en las redes sociales (RRSS), sobre
todo Twitter y Facebook, con unos matices: el primero principal-
mente con caracter institucional y gestionado por Sociedades o
revistas cientificas u organizaciones sin animo de lucro y el se-
gundo donde a los actores ya citados se les unen péaginas de
«grupos» de pacientes que comparten sus experiencias y con-
sejos, pero sin supervision alguna de los contenidos®™.

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Si ampliamos nuestro horizonte més alla de Espaiia, se encuen-
tran iniciativas muy interesantes, en las que deberiamos inspi-
rarnos. Kidney Care UK (asociacién sin dnimo 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 problematicas de salud
renal, incluyendo las distintas opciones terapéuticas''.

Otra herramienta interesante y, ademds, con versiéon en caste-
llano, es la ofrecida por Medical Education Institute (asociacion
sin animo 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 mas indicada'.

En conclusién, me gustaria dejar una reflexion: considero que la
SEN, la SEDEN (Sociedad Espafiola de Enfermeria Nefrolégica),
asi como las principales asociaciones de pacientes y con el apo-
yo incondicional de la industria farmacéutica, deberfan plantear-
se un proyecto para una produccién de material informativo y
herramienta educativa de calidad, avalado por expertos, que
pueda homologar la informacion disponible para nuestros pa-
cientes en todo el territorio.
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https://escueladepacientes.es/mi-enfermedad/enfermedad-renal-cronica/enfermedad-renal-cronica
https://escueladepacientes.es/mi-enfermedad/enfermedad-renal-cronica/enfermedad-renal-cronica
https://www.youtube.com/watch?v=el9PdmgSn3E
https://www.youtube.com/watch?v=S0PecDj-B1I
https://mykidneyjourney.baxter.es/es/descubra-sus-opciones-de-tratamiento-0
https://mykidneyjourney.baxter.es/es/descubra-sus-opciones-de-tratamiento-0
https://twitter.com/hemo_domi
https://open.spotify.com/show/4Z39vfqTkitEWN6USRHuLP?si=891c7c2a9a614b67
https://open.spotify.com/show/4Z39vfqTkitEWN6USRHuLP?si=891c7c2a9a614b67
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