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RESUMEN

La Iniciativa para la calidad de los resultados de la enfermedad renal (KDOQI, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
de la National Kidney Foundation proporcion6 una guia de nutricion en enfermedades renales en el afio 2000. Desde
entonces, han aparecido nuevas evidencias que se recogen en la recientemente publicada Guia de practica clinica KDO-
QI de 2020 para la nutricién. Esta guia proporciona informacién actualizada sobre el conocimiento y cuidado de los
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en lo referente a su entorno metabdlico y nutricional. Como novedad,
incluye no solo a pacientes con enfermedad renal en dialisis o ERC avanzada, sino también a pacientes en las etapas 1-5
de la ERC que no estén en didlisis y a pacientes con trasplante renal funcional. Otra de las novedades que incorporan las
guias KDOQI 2020 es la inclusion de cuatro nuevos aspectos: terapia médico-nutricional, suplementacién nutricional,
recomendaciones sobre micronutrientes y electrolitos. Los datos de evidencia y las declaraciones de la guia se evaluaron
utilizando la graduacion de Criterios de Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y Evaluacion (GRADE, Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation). En esta revisién, damos respuesta a diferentes cuestiones
que resultan importantes para la practica clinica diaria.

Palabras clave: Valoracion nutricional. Terapia de nutriciéon médica. Proteinas. Energfa. Dieta. Suplementos nutricionales.
Micronutrientes. Electrolitos. ERC. Hemodialisis. Trasplante.

CRITERIOS

Se ha realizado una revision de las gufas de la Iniciativa para la
calidad de los resultados de la enfermedad renal (KDOQI, Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) de la National Kidney Foun-
dation de 2000y 2020 para dar respuesta a diferentes pregun-
tas de la practica clinica diaria sobre cada uno de los aspectos
de los que trata la gufa y poner de manifiesto las novedades
existentes respecto a las propuestas de hace 20 afnos.

Correspondencia: Maria Dolores Arenas Jiménez
Fundacién Renal [figo Alvarez de Toledo.

C / José Abascal, 42, entresuelo. 28003 Madrid.
mdarenas@friat.es

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

VALORACION NUTRICIONAL

¢Con qué frecuencia deben ser valorados
nutricionalmente los pacientes con enfermedad renal
crénica y por quién?

La guia de 2020 considera razonable que exista un proceso de
monitorizacion periédica de rutina en los pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC) en estadios 3-5D o trasplantados
con el fin de detectar el riesgo de sufrir un desgaste proteico
y energético (DPE). Los cribados se deben realizar, al menos,
dos veces al afo (opinion), sin que exista preferencia por nin-
gun tipo de herramienta (2D)"2. Al igual que en la gufa de
2000 se recomienda que esta valoraciéon sea integral (nunca
basada en un solo pardmetro o medida aislada) y realizada por
un nutricionista dietista registrado (NDR), al menos, dentro de
los primeros 90 dias después de iniciada la dialisis, una vez al
ano o cuando haya necesidad evidenciada por los procesos de
cribado (opinion).

NefroPlus » 2022 « Vol. 14 « N.° 1
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¢Qué elementos debe incluir una valoracién nutricional
integral y qué evidencia nos aportan?

La valoracion integral debe incluir los aspectos que se citan a
continuacion.

Analisis de la composicion corporal

Las técnicas recomendadas para analizar la composicion corpo-
ral son la bioimpedancia eléctrica y el examen de densidad ¢sea
(DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry) (tabla 1)*4.

Parametros antropométricos, parametros bioquimicos,
indicadores de la capacidad funcional y requisitos
de energia

Estos pardmetros se muestran en la tabla 2.
Métodos de evaluaciéon de la ingesta

Se debe estudiar la ingesta de proteinas y calorias del paciente
con ERC en un estadio 3-5D para obtener informacién sobre
habitos alimentarios y si el patron de ingesta alimentaria que
presenta se ajusta a sus requerimientos, y desde aqui establecer
un plan de intervencion nutricional realista y efectivo. Para ello
se considerara al paciente y sus circunstancias: el tratamiento
farmacolégico, sus creencias, sus conocimientos y su actitud, las
posibilidades de acceso a alimentos, condicionantes sociales y/o
econdmicos, y otras variables cognitivas y psicoldgicas.

Las gufas KDOQI de 2020 mantienen las mismas recomendacio-
nes en cuanto al uso de métodos para evaluar la ingesta. La
herramienta mas aconsejada sigue siendo el registro dietético
de 3 dias (que incluya un dia de didlisis y otro de no dialisis,
cuando proceda) (2C) y, cuando no sea posible utilizarla, existen
alternativas como el recordatorio de 24 horas, el cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos o la determinacion del
nPCR para estimar la ingesta proteico-energética (2D).

Escalas nutricionales
Clasifican al paciente en normonutrido, en riesgo de desnutriciéon

o leve, moderada o gravemente desnutrido. Esto, junto con el
resto de los pardametros, determinara la intervencion nutricional.

Las escalas recomendadas son:

e La Valoracion Global Subjetiva (VGS) de 7 puntos, que ha
demostrado ser la mas fiable en pacientes ERC 5D (1B)'>'3.

¢ La Malnutrition Inflammation Score (MIS), que supone una
nueva incorporaciéon en las guias 2020, se recomienda en
pacientes ERC 5D en HD o trasplantados (2C)™.

TERAPIA MEDICO-NUTRICIONAL

¢En qué consiste la terapia médico-nutricional
y quién debe ofrecerla?

Los pacientes renales atraviesan a lo largo de su vida diferentes
etapas, desde el inicio de la enfermedad hasta el periodo posterior
al trasplante, por lo que es especialmente necesario que reciban
asesoramiento y evaluacion nutricional individualizados y adapta-
dos a las necesidades cambiantes (terapia médico-nutricional
[TNM])™. Por ello se recomienda evaluar con frecuencia una serie
de marcadores relacionados con la nutricién para asi actualizar las
necesidades de los pacientes (apetito, ingesta dietética, cambios de
peso corporal, datos bioquimicos, medidas antropométricas y cam-
bios fisicos relacionados con la nutricion) (opinién).

La guia KDOQI 2020 da especial importancia al enfoque colabo-
rativoy a la participacién de un equipo multidisciplinario formado
por médicos y enfermeras junto a dietistas-nutricionistas especia-
lizados tanto en nutricion como en enfermedad renal, con el fin
de adaptar la ingesta mas apropiada para cada paciente en fun-
cion de sus necesidades, estado nutricional, comorbilidad y alte-
raciones del metabolismo en cada momento de la enfermedad
(1C)®. Todavia se desconoce la utilidad real y el valor completos
de la TNM tanto en los resultados nutricionales como en el riesgo
de morbilidad, mortalidad y hospitalizaciones.

INGESTA PROTEICA Y ENERGETICA

¢Como abordar la ingesta proteico-energética
del paciente renal?

La dieta en el paciente renal ha estado marcada por restricciones
y prohibiciones alimentarias que han afectado a la calidad de
vida del paciente. La educacion nutricional basada en patrones
dietéticos como la dieta mediterrdnea o el aumento de la inges-

Tabla 1. Técnicas de analisis de la composicién corporal

Tipo de técnica Recomendacion

— Bioimpedancia eléctrica

— Recomendable en pacientes adultos con enfermedad renal crénica (ERC) 5D en hemodidlisis

de mantenimiento (HD) y se sugiere que sea preferiblemente bioimpedancia eléctrica
multifrecuencia. Idealmente deben realizarse 30 min o mas después de la sesion de
hemodialisis para permitir la distribucion de los liquidos corporales (2C)*. No existe suficiente
evidencia de su conveniencia en pacientes adultos ERC 1-5 o 5D en didlisis peritoneal (DP) (2D)

— Examen de densidad ésea (DEXA,
dual-energy X-ray absorptiometry)

— Método de referencia en pacientes adultos ERC 1-5D o postransplantados (opinién), pero
sus resultados pueden estar influidos por alteraciones del volumen y estado hidricos
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Tabla 2. Parametros antropométricos, parametros bioquimicos e indicadores de la capacidad funcional

Tipo Parametro Comentarios

Antropométricos Peso corporal ~ — No existen aun normas de referencia estandarizadas, por lo que el NDR escogera el
método para valorar el peso del paciente (peso actual del paciente o evolucion del
peso en el tiempo, ajustandolo en caso de que el paciente presente amputaciones,
edemas, ascitis, érganos poliquisticos, etc.) (opinion)

— Junto con el IMC, debe monitorizarse en pacientes clinicamente estables, al menos
(opinidn):

- Mensualmente en pacientes en HD o DP
- Trimestralmente en pacientes en etapa 4-5 o trasplantados
- Semestralmente en pacientes en etapa 1-3
IMC — En adultos con ERC 1-5D y trasplantados, el IMC aislado no es suficiente
para establecer el diagndstico de DPE; solo si es <18 kg/m?, por si solo constituye
un indicador de DPE (opinion)

— En adultos en ERC 5D en DP se considera el bajo peso (segun IMC) como predictor
de mayor mortalidad (2C)

— Se sugiere que el estado de sobrepeso u obesidad medido por IMC en pacientes
en HD presenta un menor riesgo de mortalidad, mientras que el estado de bajo peso
y obesidad mérbida puede usarse como predictor de mayor mortalidad (2B)

— En adultos con ERC 1-5 es razonable considerar el estado de bajo peso como predictor
de mayor mortalidad, aunque no esta claro el riesgo de mayor mortalidad asociado al
estado de sobrepeso u obesidad (basado en IMC) (opinion)

— En pacientes trasplantados es razonable considerar tanto los casos de bajo peso como
los de sobrepeso u obesidad como un marcador de mayor mortalidad (opinién)

Medicién — Se mantiene la recomendaciéon de que se midan varios, nunca uno solo de forma aislada®

del espesor — Util como indicador de las reservas de grasa corporales (en ausencia de edemas)e:

de pliegues - En ERC 1-5D (1B)

cutaneos - En postrasplante (opinion)

Circunferencia - No se mencionaba en las guias KDOQI 2000

de la cintura — Util en pacientes ERC 5D como indicador de obesidad abdominal, aunque presenta
baja fiabilidad para reflejar cambios en el tiempo (2C)"#8

fndice de — No se mencionaba en las gufas KDOQI 2000

conicidad — Se sugiere que es Util para la valoracién del estado nutricional (opinién) y como
predictor de mortalidad en pacientes ERC 5D en HD (2C)

Cinética — La cinética de la creatinina se puede usar para estimar la masa muscular, aunque

de la puede estar afectada por un aporte muy alto o muy bajo de proteinas animales o

creatinina suplementos de creatina (2C)

Bioquimicos Albumina — Los niveles bajos de albumina son un importante predictor de hospitalizacién y mayor

sérica mortalidad en adultos ERC en HD (1A)%°

— Las gufas 2020 recomiendan un seguimiento mensual de los valores séricos

Otros — nPCRy prealbumina pueden complementar a la albumina en la valoracion nutricional
marcadores (opinion)

— No deben ser valorados de forma aislada, porque pueden verse afectados por factores
no nutricionales (opinién)

Capacidad Dinamometria  — Este pardmetro es otro de los que se incluyen por primera vez en las guias 2020
funcional (handagrip, — Se sugiere gue en adultos con ERC estadio 1-5D es util como indicador del estado
fuerza proteico-energético del paciente y de su capacidad funcional®, aunque es
de presion importante disponer de datos o medidas previas con las que comparar resultados
de la mano) en el tiempo (2B)

(Continua)
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Tabla 2. Parametros antropométricos, parametros bioquimicos e indicadores de la capacidad funcional (cont.)

Tipo Parametro Comentarios
Evaluacion Calorimetria — En adultos con ERC estadio 1-5D o trasplantados es razonable utilizar calorimetria
de los requisitos indirecta indirecta para medir la energia en reposo cuando sea factible y esté indicado (opinion)
de energia — Método de referencia para determinar el gasto de energia en reposo
en reposo
Ecuaciones — En ausencia de calorimetria indirecta se sugiere utilizar ecuaciones de energfa
de gasto predictiva especificas de la enfermedad, ya que incluyen factores que pueden influir
de energia en la tasa metabodlica de esta poblacion (2C)
en reposo

DP: didlisis peritoneal; DPE: desgaste proteico y energético; ERC: enfermedad renal cronica; HD: hemodidlisis; IMC: indice de masa
corporal; NDR: nutricionista dietista registrado; nPCR: tasa de catabolismo proteico nomalizado (normalized protein catabolic rate).

ta de frutas y verduras puede mejorar el perfil lipidico en pacien-
tes con ERC 1-5 o trasplantados (2C), asi como contribuir a la
pérdida de peso, control de la tensién arterial y a la produccion
neta de acido en pacientes con ERC 1-4 (2C).

El objetivo principal es lograr la adherencia a estos patrones dieté-
ticos, por lo que la implementacion de estas estrategias debe ser
gradual, e individualizada, evitando que haya un cambio abrupto
en la ingesta energético-proteica, con un seguimiento 3-4 veces
durante el primer afio, y 1 0 2 veces a partir de los 2 afos.

¢Cuales son las recomendaciones de ingesta diaria
de proteinas (IDP) en pacientes con ERC?

Las recomendaciones sobre la IDP dependen de la etapa de la
ERC. La diferencia méas notable en las recomendaciones sobre
la IDP radica en que, mientras que las guias KDOQI 2000 reco-
mendaban una restriccién proteica en funcién del filtrado glo-
merular (FG), sin distincidn entre pacientes diabéticos y no dia-
béticos, las guias KDOQI 2020 distinguen entre pacientes en
predialisis con y sin diabetes, y en didlisis, proporcionando ran-
gos mas especificos para cada caso (tablas 3 y 4) y sugieren

aumentar la ingesta proteica en pacientes diabéticos en didlisis
con riesgo de hiperglucemia y/o hipoglucemia para mantener el
control glucémico (opinién).

En pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA) no existe ninguna
actualizaciéon en las recomendaciones proteicas en comparacion
con las guias de 2000 (> 1,2-1,3 g/kg/dia o 1,3 g/kg/dia en pacien-
tes con IRA en hemodidlisis o didlisis peritoneal, respectivamente).

¢Qué tipo de proteina debe priorizarse?

Ambas gufas coinciden en que no existe evidencia suficiente
para establecer conclusiones sobre los efectos de la proteina
animal frente a la proteina vegetal en el estado nutricional, per-
fil lipidico o los niveles plasméticos de calcio y fésforo en adultos
con ERC 1-5D (1B) o trasplantados (opinion).

¢Cuales son los requerimientos de energia en el paciente
con ERC?

El mantenimiento de una ingesta energética adecuada es fun-
damental para prevenir el desgaste proteico y energético (DPE)

Tabla 3. Ingesta diaria de proteinas recomendada en el paciente con ERC 3-5 no dializado. Comparativa entre KDOQI

2000 y KDOQI 2020

Ingesta diaria de proteinas en paciente no dializado (ERC 3-5)

KDOQI 2000 KDOQI 2020
Diabetes No se incluyen 0,6-0,8 g/kg peso corporal/dia para mantener el estado nutricional estable y
recomendaciones al respecto  optimizar el nivel de glucemia (opinién) siempre bajo estrecha supervision clinica
No diabetes Si FG < 25 ml/min: 0,55-0,6 g/kg de peso corporal/dia (1A) o una dieta muy baja en proteinas

0,6 g/kg/dia

(0,28-0,43 g/kg/dia) con analogos cetoacidos/aminoacidos para satisfacer las

necesidades de proteinas (0,55-0,60 g/kg/dia) reduce el riesgo de muerte por
enfermedad renal en etapa terminal (1A) y mejora la calidad de vida (2C)

ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular.
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Tabla 4. Ingesta diaria de proteinas en paciente dializado. Comparativa entre KDOQI 2000 y KDOQI 2020

Ingesta diaria de proteinas en paciente en dialisis con y sin diabetes

KDOQI 2000

KDOQI 2020

ERC 5en HD 1,2-1,3 g/kg/dia (opinion)

Al menos un 50% de AVB

ERC 5D: 1,0-1,2 g/kg/dia (1C)

Dialisis peritoneal 1,2-1,3 g/kg/dia (evidencia)

Al menos, un 50% de AVB

ERC 5D: 1,0-1,2 g/kg/dia (opinién)

AVB: alto valor biolégico; ERC: enfermedad renal cronica; HD: hemodidlisis.

caracteristico del paciente renal, asi como para mantener un
equilibrio nitrogenado neutro. Las guias 2000 sugerfan una in-
gesta diaria energética (IDE) de 35 kcal/kg/dia para pacientes en
HD y DP menores de 60 afios, y de 30-35 kcal/kg/dia en pacien-
tes mayores de 60 afnos. Las guias 2020, sin embargo, reco-
miendan una ingesta energética de 25-35 kcal/kg/dia en todos
los adultos con ERC 1-5D (1C) y trasplantados (opinién) puesto
gue los requerimientos de energia no dependen de la edad, sino
de otros factores, como el sexo, composicioén corporal, actividad
fisica, comorbilidades asociadas o inflamacién.

SUPLEMENTACION NUTRICIONAL

¢En qué pacientes se debe iniciar la suplementacion
nutricional?

Ambas guias consideran que es necesario introducir suplemen-
tos nutricionales en aquellos pacientes con ERC en los que el
asesoramiento dietético, por sf solo, no logra suficiente energia
y protefna para cubrir los requerimientos nutricionales'.

¢Qué tipo de suplementos nutricionales se deben utilizar
en los pacientes con ERC de los estadios 1-5 y 5D?

En la guia de 2000 existian muchas dudas en cuanto a qué tipo
de suplementacion era la mas adecuada en términos de mejora
de supervivencia, calidad de vida y coste-eficacia. En la guia de
2020, la via gastrointestinal es la opcion preferida de suplemen-
tacion nutricional, pero la via parenteral puede ser una forma
segura para pacientes que no pueden tolerar la administraciéon
de nutrientes por via oral o enteral'. Ambas consiguen mejorar
los parametros nutricionales, siempre que alcancen los objetivos
dietéticos de proteinas y energia, por lo que no se considera
superior la via parenteral frente a la via oral' (tabla 5).

¢Hay que suplementar con acidos grasos poliinsaturados
omega-3 de cadena larga (LC n-3 PUFA) a las personas
con ERC?

En las Ultimas décadas, los &cidos grasos poliinsaturados omega-3
de cadena larga (AGPl omega-3 CL) que se obtienen principalmen-
te de aceite de pescado o acido linoleico (linaza u otros aceites
vegetales) han demostrado efectos bioldgicos beneficiosos, en
especial sus efectos sobre la estabilizacién de la membrana cardia-

ca, lo que lleva a una posible reducciéon de arritmias malignas y
muerte cardiaca subita. Los pacientes con ERC tienen niveles mas
bajos de AGPI omega-3 CL25, por lo que podrian ser buenos can-
didatos para esta suplementacion. Sin embargo, no existen estu-
dios con poder estadistico suficiente que demuestren que los AGPI
omega-3 CL reducen el riesgo cardiovascular y, en particular, muer-
te subita cardiaca, en la poblacién con ERC de alto riesgo, por lo
gue no se recomienda su uso para disminuir la mortalidad (2C) o
eventos cardiovasculares (2B), mejorar la permeabilidad primaria
de las fistulas (2A) o injertos arteriovenosos (2B), ni para reducir el
numero de episodios de rechazo o mejorar la supervivencia del
injerto (2D). Solo sugieren su utilizacién en ERC 5D en DP para
disminuir la mortalidad y eventos cardiovasculares (opinion).

La guia 2020 recomienda suplementar con 1,3-4 g/dia de AGPI
omega-3 CL en ERC 5D en HD, DP o postrasplante para reducir
los triglicéridos y el colesterol LDL (2C), y elevar los niveles de HDL
(2D), y con 2 g/dia en ERC 3-5 para reducir los niveles de trigli-
céridos séricos (2C)%6.

Este es un tema de alta prioridad y hay actualmente un ensayo
clinico aleatorizado en curso que analiza estos resultados
(ISRCTNO0691795)".

MICRONUTRIENTES

¢Cudles son las recomendaciones sobre la ingesta
de micronutrientes?

Los micronutrientes desempenan funciones metabolicas funda-
mentales en el organismo. Existe escasa evidencia en la enfer-
medad renal, en la que existe riesgo de déficit de algunos mi-
cronutrientes por diferentes motivos (restricciones alimentarias
caracteristicas de la enfermedad, malabsorcion, interacciéon con
medicamentos o pérdidas en el proceso de didlisis). Por ello, la
prescripcion de multivitaminicos debe individualizarse segun las
necesidades y el perfil del paciente.

En ERC 3-5D o postrasplante, el NDR deberia fomentar una
dieta que cumpla con la cantidad diaria recomendada (CDR)
de vitaminas y minerales (opinién), y el médico debe evaluarlo
periddicamente. En aquellos pacientes que no cumplan con la
CDR, que tengan mayor riesgo de deficiencia de micronutrien-
tes 0 mantengan una ingesta inadecuada de micronutrientes
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Tabla 5. Recomendaciones de tipo de nutricion para aquellos pacientes cuyos requerimientos proteicos y energéticos

no pueden ser alcanzados

Pacientes

Tipo de nutricion

Nivel de evidencia

1. En adultos con ERC 3-5D o
trasplantados en riesgo o con DPE

Minimo de 3 meses de prueba de suplementos

nutricionales orales (SNO)

— Se debe prescribir de 2 a 3 veces al dia

— Recomendar tomarlos 1 h después de las comidas en
lugar de como un reemplazo de comidas'®

— Se pueden administrar SNO con alto contenido
proteico durante la sesion de HD*

— Adaptar el tipo de SNO a las preferencias del paciente
y su tolerabilidad

— Utilizar SNO especificos renales (alta densidad de
energia y baja de electrolitos)

Estadio 3-5D (2D) y trasplante
(opinion)

2. En adultos con ERC 1-5D con

Opinion

Considerar una prueba de alimentacion
ingesta cronicamente inadecuada  por sonda enteral
y Cuyos requerimientos proteicos y
energéticos no pueden ser
alcanzados por el consejo dietético
y suplementos nutricionales orales
3. En adultos con ERC 1-5 con Se sugiere una prueba de nutricion 2C
DPE si los requisitos nutricionales parenteral total (NPT)
no pueden satisfacerse con la
ingesta oral y enteral a largo plazo
4. En adultos con ERC 5D en Se sugiere utilizar nutricion parenteral intradidlisis (NPID)*'  2C
hemodiélisis si los requisitos — Valorar la asociacién de NPID con el asesoramiento
nutricionales no pueden satisfacerse nutricional y suplementos orales
con la ingesta oral y enteral alargo ~ — No es una terapia a largo plazo, sino un apoyo
plazo bien por no ser suficiente o nutricional: debe interrumpirse e intentar SNO tan
por intolerancia a la alimentacion o pronto como sea posible
suplementacién oral — En caso de fallo de NPID, se debe intentar NPT diaria
5. En adultos con ERC 5D en Se aconseja utilizar soluciones de didlisis de aminodcidos ~ Opinién?2-24

diélisis peritoneal con DPE cuyos
requerimientos nutricionales no
son alcanzados con la ingesta oral
y enteral previa

en lugar de la solucion de dextrosa

— No se aconseja su utilizacion de manera general, solo
si no ha sido suficiente con la suplementacion oral o
enteral previa

Se han evaluado solo resultados
intermedios. Faltan estudios de
supervivencia, hospitalizacion y
calidad de vida

DPE: desgaste proteico energético.

sostenida en el tiempo, debe considerarse la suplementacién
con multivitaminas y oligoelementos esenciales (opinion)-°,

¢En qué situaciones hay que recomendar
la suplementacion de acido félico?

El acido folico desempefia multiples funciones en el organismo,
entre ellas, actuar como cofactor, junto a las vitaminas B, y B, ,
en la conversion de homocisteina a metionina. Por ello, su su-
plementacién se ha propuesto como una medida para reducir
la hiperhomocisteinemia presente en la ERC3'. No obstante, la
falta de evidencia que demuestre un incremento del riesgo de
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eventos cardiovasculares en pacientes con hiperhomocisteine-
mia asociada a la enfermedad renal (1A)*23% hace que no se
recomiende su uso con este objetivo.

Las gufas 2020 sugieren la prescripcion de folato, vitamina B,
u otros complejos del grupo B para corregir deficiencias de B,,
o folato basadas en sintomas y signos clinicos en ERC 1-5D (2B)
o postrasplante (opinién). En caso de suplementacion de acido
folico, hay que medir conjuntamente niveles de folato y vitami-
na B,,, ya que un alto consumo de este puede enmascarar sig-
nos de anemia perniciosa y favorecer la progresién de la enfer-
medad neurolégica. Hay que individualizar las dosis del
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tratamiento, adaptandolo a las caracteristicas de los individuos
y su dificultad de absorcién (mayor dosis en mayores de 50
anos, en pacientes que toman medicamentos que interfieren en
la absorcion de folato [metotrexato, fenitoina, carbamazepina
0 anticonceptivos orales] y alto consumo de alcohol).

Las guias 2020 recomiendan la monitorizacién de los niveles
séricos de acido folico y vitamina B ,. Los niveles de folato séri-
co o plasmatico reflejan ingesta dietética, por lo que la deficien-
cia debe ser diagnosticada por mediciones repetidas de folato
sérico o plasmatico.

¢Qué dice la evidencia sobre la suplementacion
de vitamina C?

Las gufas 2020 sugieren suplementar vitamina C en ERC 1-5D
o postrasplante con el objetivo de alcanzar la ingesta diaria
recomendada de 90 mg/dia en hombres y 75 mg/dia en mu-
jeres (opinion) si existe riesgo de deficiencia de vitamina C. El
inicio y el fin de la suplementacion, asi como la dosis, debe
considerar el estado nutricional del individuo, la ingesta dieté-
tica, comorbilidades asociadas y modalidad de dialisis, todo
ello coordinado de forma multidisciplinaria entre nefrologia,
enfermerfa y un NDR343>. Dosis altas de vitamina C (500 mg/
dia) aumentan los niveles de oxalato, por lo que es recomen-
dable medir oxalato sérico en pacientes que toman suplemen-
tos de vitamina C o que son susceptibles a la formacion de
calculos de oxalato célcico®®.

En cuanto a las vitaminas liposolubles, ;qué debe
tenerse en cuenta respecto a su suplementacion?

Aunque no existe consenso acerca de las dosis de suplementacion
de estas vitaminas, las guias 2020 marcan una serie de recomen-
daciones que deben tenerse en cuenta, recogidas en la tabla 6.

¢Existe evidencia acerca de la eficacia de la suplementacion
de minerales traza como el selenio o el zinc?

Aungue hay algunos estudios que lo sugieren®4!, no existe su-
ficiente evidencia para afirmar que la suplementacion rutinaria

de zinc y de selenio en pacientes de ERC 1-5D mejore el estado
nutricional o el estado inflamatorio.

ELECTROLITOS

Las guias de 2000 no contemplan recomendaciones especificas de
algunos de los electrolitos, por lo que la mayoria de las indicaciones
son de nueva incorporacién en la dltima version actualizada.

¢Cual es la recomendacion para la ingesta de fésforo (P)
en pacientes con ERC?

En ERC 3-5D, se recomienda restringir la ingesta dietética para
mantener los niveles de P en los rangos éptimos establecidos
anteriormente (1B). En ERC 1-5D y postrasplante es importante
tener en cuenta la biodisponibilidad de las fuentes de P (animal
[60%], vegetal [30%], aditivos y ultraprocesados [100%]) para
tomar decisiones sobre las restricciones dietéticas sobre este
(opinién) y se debe informary formar al paciente acerca del tipo
y biodisponibilidad del fosforo en los alimentos**#. En adultos
ERC postrasplante y/o con hipofosfatemia, consideran que es
importante valorar la prescripcion de ingesta alta en P (dieta o
suplementos) para la reposicién del P plasmatico (opinion).

¢Cual es la actualizacion acerca del potasio (K)
en pacientes con ERC?

Las guias de 2020 destacan la importancia de conocer e identi-
ficar los factores que pueden influir en los niveles séricos de K,
mas alld de aquellos directamente relacionados con la ingesta
alimentaria. Los mas destacables son: medicacion, funcién renal
residual, estado de hidratacion, estado acido-base, control glu-
cémico, funcién adrenal (los corticoides aumentan el K), cata-
bolismo, problemas gastrointestinales (vémitos, diarrea o estre-
Aimiento)*>46.

¢Cual es la recomendacién de ingesta de sodio (Na)
en pacientes con ERC?

En las gufas de 2020 se contemplan tres recomendaciones basa-
das en la etapa de la enfermedad y otros signos asociados a esta:

Tabla 6. Consideraciones relacionadas con la suplementacion de vitaminas liposolubles

Vitamina D

Vitaminas Ay E

Vitamina K

— Se sugiere la suplementacion en forma de
colecalciferol o ergocalciferol para corregir
deficiencias o insuficiencia de
25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) en pacientes
ERC 1-5D (2C) o trasplantados (opinién)3®

— En adultos ERC 1-5 con proteinuria en rango
nefrotico es razonable considerar la
suplementacion rutinaria de colecalciferol o
ergocalciferol, u otro precursor de 25(OH)D
(opinion)

(opinién)*”

— Es razonable no suplementar de forma
rutinaria en pacientes ERC 1-5D, tanto en HD
como en DR, por su potencial toxicidad

— Cuando, considerando las necesidades
individuales del paciente, se determina que la
suplementacién es necesaria, deben tomarse
medidas para garantizar que no se administra
una dosis excesiva, y debe monitorizarse al
paciente para evitar toxicidad (opinion)

— En adultos ERC 1-5D
o transplantados es
razonable que aquellos
que reciban farmacos
anticoagulantes que
inhiban la actividad
de la vitamina K (como la
warfarina) no reciban
suplementos de
vitamina K (opinién)3®3°
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e Ingesta de sodio y tension arterial: para ERC 3-5 (1B), HD
(1Q) y postrasplante (1C), se recomienda limitar la ingesta de
sodio a < 100 mmol/dia o < 2,3 g/dia para favorecer la re-
duccion de la presion arterial y disminuir la retencién sobre-
afadida de volumen®’.

e Ingesta de sodio y proteinuria: para ERC 3-5, la indicacion esta
basada en la reduccién de la ingesta de sodio a < 100 mmol/dia
0 < 2,3 g/dia) para, a su vez, reducir la proteinuria (2A)*%.

e |ngesta de sodio y peso ideal: para ERC 3-5D, recomiendan
la disminucién de la ingesta de sodio como modificacién
complementaria en las estrategias de mejora del estilo de
vida para el adecuado control de la volemia y de la posibili-
dad de ajuste del peso ideal deseable*°.

Ademas, para fomentar la disminucién de la ingesta de sodio,
las guias realizan una serie de recomendaciones:

e Consumo de alimentos frescos inicialmente de eleccion y
basados en las preferencias del paciente.

e Destacar los componentes clave que deben tenerse en cuen-
ta favoreciendo y educando en las buenas elecciones.

¢ Elaboracién de recetas bajas en sodio apetecibles para el pa-
ciente con los alimentos seleccionados y valorados.

e Utilizar hierbas y especias.

e Proporcionar herramientas para el conocimiento, eleccion,
valoracién y elaboracion de recetas bajas en sodio.

¢Cual es la recomendacién de ingesta y/o restriccion
hidrica para el paciente con ERC?

No existen recomendaciones especificas ni en las guias de 2000
ni en la ultima actualizacién del 2020 acerca de esta cuestion.

No se ha determinado en el documento una ingesta hidrica minima
0 méxima para los pacientes con enfermedad renal crénica avan-
zada (ERCA) ni para aquellos en tratamiento renal sustitutivo.

Conflicto de intereses
Maria Delgado Garcia de Polavieja, Soraya Escribano Loma, Pau-

la Manso de Real, Maria Luz Sédnchez Tocino y Maria Dolores
Arenas Jiménez declaran no tener conflicto de intereses.

Conceptos clave

Debe existir monitorizacion periddica de rutina, al menos dos veces al afo, en los pacientes con ERC en
estadios 3-5D o trasplantados sin que exista preferencia por ningun tipo de herramienta.

La valoracién debe ser integral (nunca basada en un solo parédmetro o medida aislados) y realizada por un NDR.

La valoracion integral debe incluir los siguientes aspectos: analisis de la composicion corporal, pardmetros
antropomeétricos, parametros biogquimicos, indicadores de la capacidad funcional y requisitos de energia y
métodos para evaluar la ingesta.

La herramienta mas aconsejada para evaluar la ingesta es el registro dietético de 3 dias (que incluya un dia
de didlisis y otro de no didlisis, cuando proceda).

En aquellos pacientes en los que mediante el asesoramiento dietético no se logre suficiente aporte de ener-
gia y proteinas para cubrir los requerimientos, se introduciran suplementos nutricionales.

En caso de valorar la necesidad de suplementacién de vitaminas y/o minerales, se deben considerar multiples
factores: el estado nutricional del individuo, la ingesta dietética, comorbilidades asociadas y modalidad de
didlisis, todo ello coordinado de forma multidisciplinaria entre nefrologia, enfermeria y un NDR.

Las nuevas recomendaciones de ingesta de electrolitos no se centran tanto en un limite de consumo diario
maximo, como en dotar al paciente de herramientas para realizar las elecciones alimentarias mas adecuadas.
Ademads, conviene considerar otros factores que puedan influir en los niveles séricos, més alla de la ingesta
dietética del paciente.

La educacion nutricional es una herramienta fundamental para lograr la adherencia a patrones dietéticos
saludables, que deberan individualizarse, teniendo en cuenta las preferencias alimentarias del paciente, asi
como su contexto clinico y psicosocial.

No existen recomendaciones especificas sobre la ingesta hidrica minima o maxima para los pacientes con
ERCA ni para aquellos en tratamiento renal sustitutivo.
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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se convertird en la quinta causa de muerte en el mundo (sexta en Espafia) en 2040 y
en la segunda en Espafa antes de final de siglo. Solo un abordaje holistico de la ERC, con énfasis en la prevencién, diag-
nostico y tratamiento precoz, puede evitar que se cumplan estos prondsticos. Cerca de uno de cada diez niflos nacen de
forma prematura. La prematuridad, el bajo peso al nacer y ser pequefio para la edad gestacional aumentan el riesgo de
desarrollar hipertension y ERC en la edad adulta. En esta revision abordamos la relacién entre prematuridad, bajo peso
al nacer y pequefio para la edad gestacional con la ERC, y proponemos medidas de seguimiento y cribado destinadas a
prevenir el desarrollo de ERC y, si no se puede prevenir, a facilitar un diagnostico temprano e intervencion precoz que
limiten la carga de la enfermedad renal y sus consecuencias negativas sobre la enfermedad cardiovascular y la mortalidad
prematura.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Hipertension. Prematuridad. Bajo peso al nacer. Bajo peso para la edad gestacional.

Preterm birth and low birth weight as risk factors for chronic kidney disease

Chronic kidney disease (CKD) will be the 5th cause of death worldwide (the 6th in Spain) in 2040 and the 2th in Spain
before the end of the century. Only a holistic approach to CKD, with emphasis in prevention, and early diagnosis and
treatment, could prevent the achievement of these prognostics. Almost one in ten children born premature. Prematuri-
ty, low birth weight and being small for gestational age increase the risk for developing hypertension and CKD in adults.
In this review we discuss the relationship between prematurity, low birth weight and small for gestational age with CKD,
and propose recommendations for the follow-up and early evaluation in order to prevent the development of CKD, or
facilitate an early diagnosis and intervention, in case prevention is not possible, limiting, in this regard, the burden of
kidney disease and its negative consequences on cardiovascular disease and premature death.

Key words: Chronic kidney disease. Hypertension. Prematurity. Low birth weight. Small for gestational age.

INTRODUCCION

Cerca de uno de cada diez nifios nace de forma prematura. En
las Ultimas décadas, los avances en cuidados prenatales y neo-
natales, el mayor numero de embarazos multiples relacionados
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Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

con el uso de la fertilizacion in vitro' y el aumento de la super-
vivencia de los prematuros han aumentado el nimero de pre-
maturos que llegan a adultos?3. Estudios recientes han asociado
la prematuridad, el bajo peso al nacer (BPN) y ser pequefio para
la edad gestacional (PEG)* con el desarrollo de enfermedad renal
y cardiovascular de adultos>”. Esta revision explora las implica-
ciones del parto pretérmino y del BPN/PEG en el desarrollo de
hipertension y enfermedad renal crénica (ERC) de adultos.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA: CONCEPTO,
EPIDEMIOLOGIA Y CARGA DE ENFERMEDAD

Las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes o KDIGO
definen la ERC como la presencia de alteraciones de la estruc-
tura o funcion de los rinones durante més de 3 meses, con
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consecuencias para la salud®. Esta se diagnostica con uno de los
siguientes criterios diagnosticos: presencia de un marcador de
dafio renal (p. ej., albuminuria-excrecién de albumina > 30
mg/24 h; ratio albumina-creatinina urinaria > 30 mg/g, o alte-
raciones del sedimento urinario o alteraciones electroliticas u
otras anormalidades debido a defectos tubulares, o anomalias
detectadas por histologia, o anomalias estructurales detectadas
por imagen, historia de trasplante renal) o disminucién de la
tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe), usando ecuaciones
basadas en creatinina sérica (< 60 ml/min/1,73 m?)8. En etapas
tempranas, la ERC puede ser asintomatica, por lo que requiere
adecuada evaluacion y seguimiento de individuos con factores
de riesgo®.

Tener ERC implica mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa o cardiovascular, progresion de esta hasta necesitar tera-
pia de reemplazo renal (TRR) y de fracaso renal agudo (FRA)®1%-12,
La mortalidad anual de personas con ERC es hasta 100 veces
mayor que en los controles de edad similar'2. De hecho, la su-
pervivencia a los 5 afos de los pacientes en didlisis es mas baja
gue en todas las formas de cancer combinadas'.

Globalmente, cerca de 850 millones de personas tienen ERC™.
En 2017, 1,2 millones de personas murieron de ERC a nivel
mundial y la ERC causé 36 millones de afios de vida ajustados
por discapacidad. Segun las proyecciones de Global Burden of
Disease (GBD), la ERC se convertird en la quinta causa de muer-
te en el mundo (sexta en Espafia) en 2040 y en la segunda en
Espafa antes de finales de siglo'1>16,

Actualmente, existe un gran nimero de personas sin diagnds-
tico etiologico'”?'; por tanto, se necesita definir mejor las causas
para identificar y tratar los factores de riesgo, y desarrollar cam-
pafas de prevencion temprana??2.

PREMATURIDAD Y BAJO PESO AL NACER:
CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La prematuridad se define como nacimiento antes de las 37
semanas de edad gestacional (EG). Se considera bajo peso al
nacer (BPN) al peso inferior a 2.500 g (tabla 1). El BPN puede
ser el resultado de dos condiciones: la prematuridad o la restric-
cién del crecimiento intrauterino (RCIU)*#2%. Sin embargo, los
valores absolutos de peso al nacer podrian ser inapropiados a la
hora de clasificar al recién nacido, por lo que se tiende a utilizar
valores de peso al nacer en relaciéon con la duracion de la ges-
tacion. La definicion exacta de pequefio para la edad gestacio-
nal (PEG) no es clara. Las mds aceptadas son: recién nacido cuyo
peso se encuentra por debajo del percentil 10 para la EG de su
poblacién de referencia y su sexo o recién nacido con peso al
nacer y/o longitud menor o igual a 2 desviaciones estandar por
debajo de la media para la EG*?¢28 (tabla 1).

Cerca de 15 millones de lactantes nacen de forma prematura
cada ano en el mundo. La prematuridad es la principal causa de
muerte en nifos menores de 5 afios a nivel mundial. La OMS
estima que cerca de 30 millones de nifios nacen con BPN anual-
mente (23% de todos los nacimientos)*3°. Cerca del 80% de
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Tabla 1. Clasificacion de prematuridad y bajo peso,
segun la edad gestacional y el peso al nacer

Prematuridad'#?

< 28 semanas: pretérmino extremo
28-32 semanas: pretérmino temprano
32-37 semanas: pretérmino moderado o tardio

< 1.000 g: extremadamente bajo
< 1.500 g: muy bajo
< 2.500 g: bajo

Pequefo para la edad gestacional?

— Definicién 1: peso < percentil 10 segln percentiles
para la edad gestacional®

— Definicién 2: peso y/o medida =< 2 desviaciones estandar
para la edad gestacional®

a\Valores de referencia seguin poblacion y sexo.

lactantes con BPN nacen de forma prematura y tienen resulta-
dos similares a aquellos que tienen RCIU®.

En Espafa, la incidencia de parto pretérmino excede el 5% cada
afoy es la principal causa de morbilidad y mortalidad perinata-
les®'. En concreto, en 2020 20.189 (5,95% del total) nifos na-
cieron prematuros, con una ligera tendencia decreciente desde
2016 (fig. 1). Ademas, 24.272 (7,16%) nifios presentaron BPN
(fig. 1). Segun el informe Health at a glance: Europe 2020, pu-
blicado por la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmico (OCDE), Espafia fue uno de los paises que tuvo ma-
yor porcentaje de BPN (7,7%) en 2018, superando en mas de 1
punto la media de los pafses de la Unién Europea (6,6%). Uni-
camente Hungria, Portugal, Bulgaria, Grecia y Chipre presenta-
ron una tasa superior a la espafiola®. En 2020, con la aparicion
de la pandemia de COVID-19 se reporté una disminucion en las
tasas de prematuridad tanto en paises de altos como de bajos
ingresos34, En un estudio poblacional de cohortes retrospecti-
vo realizado en Francia, la tasa de prematuridad se redujo el
7.5% (del 5,3 al 4,9%; p < 0,01) para embarazos Unicos, com-
parando los meses de abril y mayo de 2017 a 2019 con el mis-
mo periodo de 2020%.

Se estima que entre el 3y el 5% de nifios nacen PEG en Espana.
Sin embargo, los datos del Instituto Nacional de Estadistica re-
gistran solo los valores absolutos de EG y el peso al nacer®.

PREMATURIDAD, BAJO PESO AL NACER Y DESARROLLO
TARDIO DE HIPERTENSION O ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN NINOS O ADULTOS JOVENES

El modelo de origenes de la salud y la enfermedad durante el de-
sarrollo (DOHaD, Developmental Origins of Health and Disease)
hipotetiza que los eventos ocurridos durante el desarrollo in-
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Figura 1. Epidemiologia de la prematuridad y bajo peso al nacer (BPN) en Espaia. Datos tomados de INE™'.

trauterino («programacién fetal») pueden contribuir al riesgo
posterior de enfermedades crénicas no transmisibles, como
ERC, hipertension, enfermedad cardiovascular, entre otras>374,
De hecho, la prematuridad y el BPN se reconocen como factores
de riesgo de cada una de estas®442,

Hipertension arterial

La asociacion de BPN con hipertensién fue descrita en la década
de 1980%4. En un metaanalisis reciente, que incluy6 a 1.738
individuos nacidos a término y a 1.342 prematuros, de 10 estu-
dios observacionales publicados antes de 2011, con EG media
de 30,2 semanas, se encontré un aumento significativo de la
presion arterial sistdlica en los individuos nacidos pretérmino?®.
Los autores concluyen que la prematuridad aumenta el riesgo
de desarrollar hipertension en la vida adulta y la asociacion del
grado de prematuridad con la gravedad de la hipertensién apo-
ya la existencia de un efecto «dosis-respuesta»®’. Otro meta-
andlisis de 78 estudios observacionales publicados antes de
2011 encontré que el BPN aumenta el riesgo de hipertension
comparado con un peso al nacer > 2.500 g (odds ratio [OR],
1,21 [1,13-1,3])%.

Enfermedad renal crénica

Multiples estudios observacionales han reportado la relacién en-
tre BPN, prematuridad y el riesgo de ERC a lo largo de la vida*'.
Un metaandlisis que incluyé 31 estudios de tipo observacional de
cohortes, casos y controles (n: 49.376), ademas de un estudio de
vinculacion de registros (2.183.317), publicados antes de 2008,
encontré aumento del riesgo (OR, 1,73; intervalo de confianza
del 95% [IC95%], 1,44-2,08) de un desenlace combinado de
albuminuria elevada (hay heterogeneidad entre los estudios en el
dintel, que oscilé entre 30 y 300 mg/g), fallo renal y TFGe baja
(inferior al percentil 10 para el sexo o TFG < 60 ml/min/1,73 m?).
Los individuos con BPN tenian un riesgo del 80% mayor de albu-

minuria (OR, 1,81;1C95%, 1,19-2,77), cerca del 60% de mayor
riesgo de fallo renal (OR, 1,58; 1IC95%, 1,83-1,88), y cerca del
80% de mayor TFG baja (OR, 1,79; IC95%, 1,31-2,45)°.

El estudio Helsinki Birth Cohort Study* sigui6é a 20.431 perso-
nas nacidas de 1924 a 1944 hasta la muerte o los 86 afios. Los
prematuros de menos de 34 semanas de gestacién tenian riesgo
aumentado de ERC, que fue solo estadisticamente significativo
en mujeres (hazard ratio [HR], 3,2; 1C95%, 1,4-7,4). Tener un
BPN o marcadores de RCIU se asocié con riesgo de desarrollar
ERC en hombres y este riesgo era mayor a menor peso al nacer.

Un estudio sueco®! incluy6 a 4,2 millones de personas con datos
de EG al nacer que permiti¢ clasificarlos en pretérmino extremo
(22-27 semanas), muy pretérmino (28-33 semanas), pretérmino
tardio (34-36 semanas), término temprano (37-38 semanas), a
término (39-41 semanas) y postérmino (= 42 semanas). Un total
de 4.305 individuos (0,1%) desarrollaron ERC, identificada uti-
lizando los codigos CIE-9 y CIE-10 (International Classification
of Diseases) en los diagndsticos primarios y secundarios de hos-
pitales y registros ambulatorios en 87 millones de persona-afios
de seguimiento, con un seguimiento medio por paciente de 21
afos. La incidencia de ERC fue 9,2 por 100.000 personas-afio
para todos los prematuros, 5,9 para pretérmino tempranoy 4,5
para nacidos a término. Los pretérmino extremo tenfan 3 veces
mayor riesgo de desarrollar ERC que los nacidos a término. El
24% de los individuos que presentaron FRA neonatal desarro-
llaron ERC. La prematuridad se asocié 5 veces mas al riesgo de
desarrollar ERC antes de los 10 afios comparado con los nacidos
a término. Las anomalias congénitas se asociaron con una inci-
dencia de ERC 20 veces mayor. Otros factores fueron el sexo
masculino y factores maternos, como obesidad y preeclampsia.

Apoyando el impacto de los factores fetoplacentarios en la pro-
gramacion del desarrollo renal, estudios en gemelos han de-
mostrado una TFG mas baja y mas rapida progresion de ERC
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hereditaria en el gemelo con peso més bajo tanto en gemelos
dicigéticos como monocigéticos®?43.

Se ha propuesto que BPN y prematuridad solos pueden no ser
suficiente para desarrollar directamente ERC, pero su asociacion
con un numero reducido de nefronas disminuye la habilidad
para enfrentarse y recuperarse de agresiones, como FRA, glo-
merulonefritis o dafo renal, aumentando el riesgo de progresion
a ERC42,53760_

Algunos factores de riesgo de disminucién de la funcién renal
en la edad adulta pueden ocurrir en la etapa preconcepcional y
son también factores de riesgo para BPN y/o prematuridad,
como diabetes mellitus materna (pregestacional o gestacional)
(OR, 7,52; 1C95%, 3,97-14,24)*8' sobrepeso (OR, 1,26;
IC95%, 1,05-1,52)%, TFG baja®?, tabaquismo®', alcohol® y abu-
so de sustancias y/o drogas en la madre (fig. 2). La nutricién
materna desempena también un rol importante en el riesgo de
ERC de sus descendientes®. La desnutricién materna aumenta
el riesgo de RCIU y consiguiente BPN®®, de igual manera que
podria favorecer una baja carga de nefronas en el recién nacido,
como se ha observado en estudios preclinicos®. En estudios con
animales, factores como déficits nutricionales de hierro®’, zinc®®
y vitamina A% conllevaron un aumento de la presién arterial y/o
alteraciones morfolégicas (disminucién del numero de nefronas)
o funcionales renales. En estudios observacionales con seres
humanos, el déficit de vitamina A durante el embarazo se ha
relacionado con menor tamafo renal en recién nacidos’®”'. Su
metabolito activo regula la transcripcion de RET, un receptor
tirosina cinasa importante en el desarrollo renal”?. Otros factores
maternos son: etnia, antecedente de BPN, infecciones genitales
y medicamentos durante la gestaciéon y factores neonatales,
como el uso de nefrotoxicos y el crecimiento compensatorio’7°.

¢{PREMATURIDAD O BAJO PESO AL NACER?

Existe una sobreposicion entre BPN y prematuridad, cuestionan-
do si la asociacion con la hipertension arterial y la ERC es refle-
jo tan solo de la prematuridad o si las restricciones del creci-
miento o BPN son factores independientes®.

Tanto la prematuridad como el BPN fueron factores de riesgo
independiente de hipertension a lo largo de la vida®'. El riesgo
de hipertensién en adultos > 50 afos fue casi el doble (OR, 1,9;
IC95%, 1,1-3,3) en aquellos con RCIU que en aquellos con peso
normal al nacer®'.

Un estudio noruego de 1.852.080 individuos estimo el riesgo
de fallo renal hasta los 42 afios segun las categorias de peso al
nacer y prematuridad. El BPN se asocié con mayor riesgo de
fallo renal (HR, 1,63;1C95%, 1,29-2,06) y la asociacion fue mas
fuerte durante los primeros 18 afos de vida, pero no hubo aso-
ciacion entre los 18 y los 42 anos, excluyendo a individuos con
enfermedades congénitas. Sin embargo, ser PEG se asocié con
mayor riesgo de fallo renal entre 18 y 42 afos, siendo el riesgo
mayor en los prematuros que eran PEG que en los nacidos a
término que eran PEG (HR, 4,02;1C95%, 1,79-9,03; y HR, 1,41;
IC95%, 1,05-1,9, respectivamente). De acuerdo con este estu-
dio, ambos son factores de riesgo que se potencian entre ellos
y el mayor riesgo de fallo renal se observa en los prematuros
PEG>+#2, En este sentido, los lactantes prematuros PEG tenian
menos nefronas que aquellos con peso adecuado para la EG,
demostrando el efecto adicional de la RCIU en prematuros®.
Ademads, lactantes prematuros que desarrollaron fallo renal du-
rante el periodo neonatal, definido como una elevaciéon soste-
nida de creatinina = 2 mg/dl, tenian menos nefronas que aque-
llos que no presentaban fallo renal®.

Maternas:
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Figura 2. Efecto de los factores prenatales y posnatales tempranos en la aparicion de hipertension y enfermedad

renal crénica a lo largo de la vida.
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MODELOS PRECLINICOS DE PREMATURIDAD
Y DESARROLLO POSTERIOR DE HIPERTENSION
O ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La relacion entre prematuridad y desarrollo de ERC o hiperten-
sién se ha estudiado en ratones y babuinos. El desarrollo renal
difiere en ratones y seres humanos en la duracion de la nefro-
génesis (1-2 semanas posparto frente a 34-37 semanas de ges-
tacién), y otros factores histolégicos, genéticos y molecula-
rest>#7. Por ello, el modelo babuino de prematuridad podria
mostrar una mayor aproximacion a recién nacidos humanos.

En ratones, solo la prematuridad tuvo un efecto profundo en la
nefrogénesis. Los ratones prematuros (nacidos 1 o 2 dias mas
temprano) nacieron con un numero de nefronas reducido, una
formacién de nefronas posnatal alterada y una predisposicion a
desarrollar ERC con albuminuria (286 + 83 frente a 176 + 59
pg/mg de creatinina) e hipertension (presion arterial media de
134 + 18 frente a 120 + 14 mmHg) en comparacién con ani-
males nacidos a término (> 5 semanas de gestacion)®. Aunque
el numero de nefronas se normalizé en relacién con el peso
corporal, permanecié mas bajo en ratones prematuros compa-
rados con aquellos a término, ya que los ratones prematuros
tendieron a tener menor tamafio. A partir de las 5 semanas, los
prematuros mostraron una menor TFGe (283 + 13 frente a 389
+ 26 pl/min). En cualquier caso, se requerirfa mayor tiempo de
seguimiento®.

En el babuino, se replicaron las condiciones de una unidad de
cuidados intensivos (UCI) en animales prematuros. A pesar de
las alteraciones histoldgicas en animales prematuros, no hubo
alteracion en el nUmero total de glomérulos a los 21 dias®. A las
72 horas de vida, la presion arterial media fue mayor en babui-
nos expuestos a esteroides que en controles no expuestos. En
este estudio no se evaluaron TFG ni albuminuria ni hubo segui-
miento a largo plazo.

PATOGENIA DE LA ASOCIACION ENTRE
PREMATURIDAD/BAJO PESO AL NACER E HIPERTENSION
ARTERIAL O ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC es causa de HTA y la HTA acelera la progresion de la ERC.
La prematuridad y BPN puede impactar negativamente en am-
bas. Un nimero bajo basal de nefronas acelera la pérdida pro-
gresiva de la funcion renal y la glomeruloesclerosis relacionada
con la edad y facilitada por la hiperfiltracion glomerular debida
al aumento de la presion intraglomerular®'92,

Hipertension

Los mecanismos del desarrollo de hipertension arterial en pre-
maturos no estan claros. Los rifiones con menos nefronas po-
drian favorecer la hipertensiéon debido al &rea de filtracion redu-
ciday ala limitacién en la capacidad para excretar sodio®'??. De
hecho, adultos jévenes con hipertension tienen aproximada-
mente un 50% menos nefronas que adultos jovenes normoten-
so0s®. La mayor sensibilidad a la sal se ha demostrado en estu-
dios animales, donde la expresién de trasportadores de sodio

tubulares es un evento programable®*. Ademas, los prematuros
tendrian una respuesta tensional anormal asociada al estrés me-
diada por el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y caracterizado
por mayor nivel de cortisol al despertar®-°8.

Numero reducido de nefronas

El numero de nefronas al nacer en seres humanos varia desde
210.000 hasta cerca de 2 millones y el 60% se forma durante
el tercer trimestre®1%, Las nefronas se pierden a lo largo del
tiempo y no se regeneran, conllevando una disminucién de la
TFG dependiente de la edad®”'°". La prematuridad se asocia a
un numero reducido de nefronas, incluso cuando el desarrollo
de nefronas continta en los recién nacidos prematuros hasta los
40 dias posteriores al nacimiento, debido al desarrollo anormal
de nefronas con una tasa acelerada de envejecimiento®”1°",
Brennan, et al.’® evaluaron por ecografia los rifiones de nifos
nacidos < 32 semanas de EG, con peso adecuado para la EG, a
las 32 y 37 semanas de edad posmenstrual (EPM), comparan-
dolos con fetos a esa misma EG. A las 32 semanas de EPM, los
lactantes pretérmino tenian un parénquima renal mas delgado
gue los fetos control a la misma EG, sugiriendo que tenian me-
nos masa nefronal. Sin embargo, a las 37 semanas no hubo
diferencias en el grosor del parénquima renal. Esto sugiere que
las diferencias en el crecimiento extrauterino del parénquima
renal en lactantes pretérmino puede deberse a un ndmero re-
ducido de nefronas y glomerulomegalia con hiperfiltracion glo-
merular e hipertrofia tubular compensatoria”-'%2. Estudios de
autopsia han demostrado que los lactantes prematuros tienen
una menor zona nefrogénica con menos capas de gloméru-
los®193 y coinciden con estudios ecograficos'%4105,

Impacto de la medicaciéon

La supervivencia de los prematuros esta aumentando, principal-
mente por el uso de medicamentos como tocoliticos, esteroides,
antibioticos y antiinflamatorios no esteroideos, por lo que tam-
bién esta creciendo el porcentaje de la poblacién que estuvo
expuesta a estos farmacos in utero y en el periodo posnatal. Sin
embargo, no se conocen bien sus efectos sobre la nefrogénesis
y la funcién renal a largo plazo'®.

En modelos animales, la medicacion utilizada frecuentemente
en las unidades de cuidados intensivos neonatales, como los
antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos, se asocia con
una nefrogénesis anormal y, por tanto, podria tener un impacto
negativo en riflones pretérmino®:197.1%  Adicionalmente, medi-
camentos que pueden ser usados durante el embarazo, como
los esteroides, o antibidticos B-lactdmicos tienen un impacto
negativo sobre los rifones en desarrollo de modelos anima-
les®>107.1%8 disminuyendo la masa nefronal'®”.1%-12_ Sin embar-
go, el tiempo de exposicién antenatal a glucocorticoides podria
ser importante y parece que sus efectos son mas marcados du-
rante etapas mas tempranas del desarrollo™?. Por tanto, se de-
berian considerar las diferencias entre especies en el periodo de
nefrogénesis a la hora de interpretar los estudios preclinicos. No
se observaron diferencias en la TFGe o en la proporcion de nifios
con reduccién leve de TFGe (de 60 a 89 ml/min/1,73 m?) en los
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ninos de 6 a 8 afos corregidos expuestos a betametasona an-
tenatal o placebo'. Sin embargo, la ausencia de diferencias en
la TFGe en periodos de seguimiento relativamente cortos podria
reflejar una hiperfiltracién compensatoria y serfa necesario
cuantificar el nimero de glomérulos, el filtrado glomerular de
nefrona Unica y/o la evolucién a largo plazo (varias décadas)
antes de sacar conclusiones definitivas.

Los esteroides son parte del protocolo de maduracién fetal en
prematuros que mejoran el prondéstico neonatal'™®. La exposi-
ciéon materna a betametasona durante 48 h antes del parto en
seres humanos no se asocié con un aumento de la presion ar-
terial u otros factores de riesgo cardiovascular a los 30 afios,
comparado con placebo'’®, aunque este estudio no evalué la
funcion renal. En animales, la administraciéon prenatal de gluco-
corticoides causo hipertension cuando se administraron duran-
te periodos especificos de la gestacion'®:11%.112 Sin embargo, el
impacto de los esteroides durante etapas tempranas del desa-
rrollo renal no es bien conocido 5472117-119,

Factores genéticos

Interacciones genéticas y epigenéticas pueden contribuir a la
relacion entre prematuridad, BPN y posterior dafio renal>477:120-122,
Modificaciones epigenéticas podrian tener un impacto a lo largo
de la vida’”'%, El nimero de genes relacionados con ERC con-
tinta creciendo. Se han descrito asociaciones entre variantes en
el gen de la apolipoproteina L1 (APOL1) y ERC en afroamerica-
nos'?, asi como determinantes genéticos de anomalias congé-
nitas en los rifiones y el tracto urinario (CAKUT), como causa de
ERC'?>126 Se desconoce cuando y cdémo interacttan las varian-
tes genéticas con la prematuridad y el BPN, para influir en el
desarrollo de ERC?.

Otros eventos posnatales y complicaciones
de la prematuridad

Las complicaciones de la prematuridad podrian también modi-
ficar el riesgo de ERC. La alteracion neonatal del estado de oxi-
dorreduccion con la transiciéon de hipoxia relativa in utero a
elevada oxigenacion ex utero, asi como la nutricion, interven-
ciones farmacologicas y diferentes estresores externos pueden

interferir en el desarrollo renal o causar pérdida de nefro-
na595,99,127_

Los episodios de FRA podrian predisponer a ERC a largo pla-
z0'?8. El BPN esta asociado con el desarrollo de FRA y puede
predisponer al desarrollo de ERC. Sin embargo, la contribucion
del FRA al prondstico a largo plazo no estd bien definida. En 455
lactantes con muy bajo peso al nacer, la EG < 28 semanas y peso
al nacer aumentaron el riesgo de FRA en modelos de regresion
logistica multivariante (OR, 0,69; 1C95%, 0,57-0,83; p < 0,001
y OR, 0,81; 1C95%, 0,70-0,95; p = 0,01, respectivamente)'?.
Sin embargo, en un estudio prospectivo controlado de 74 recién
nacidos, los prematuros con FRA tenfan un TFGe (98 frente a
104 ml/min/1,73 m?; p = 0,61) y albuminuria patolédgica (el 12
frente al 10 %; p = 0,71) similar que aquellos sin FRA durante
la infancia (3-10 afos)'*°. Aun asi, se requiere seguimiento mas
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prolongado para excluir dafo renal persistente o un envejeci-
miento renal acelerado.

El estado nutricional también influye en los desenlaces de nifios
prematuros y con BPN. En una cohorte prospectiva, los nifios
entre 6 y 7 anos con antecedente de prematuridad y retraso del
crecimiento ya sea intra o extrauterino tenian menor TFGe que
los nacidos a término. El riesgo de tener una TFGe reducida fue
menor en los que la ganancia de peso mejoraba durante la
hospitalizacién, mostrando, por tanto, la importancia de una
nutriciéon éptima temprana en el desarrollo renal®3"132_ Una
dieta posnatal 6ptima en ratas con BPN (en un periodo en que
la nefrogénesis no ha terminado) restaurd el nimero de nefro-
nas y previno la hipertensién'#. La sobrealimentacion posnatal
de ratas macho recién nacidas, sin embargo, causé obesidad,
hipertensién y dafo renal pese al aumento del numero de ne-
fronas'*.

En el estudio Extremely Low Gestational Age Newborns (ELGAN),
que incluyé a 42 prematuros nacidos antes de las 28 semanas,
el 33,3% presenté presion arterial elevada, el 11,9% micro-
albuminuria y el 14% un volumen renal menor del percentil 10
para la edad (15 afios). La mitad de los participantes tenian al
menos alguna de estas alteraciones. La hipotensién neonatal
fue mas frecuente en las personas que desarrollaron alteracio-
nes renales (el 55 frente al 17%; p = 0,02)'>.

PREVENCION

Las estrategias de conservacion renal en el periodo posnatal y
el seguimiento a largo plazo con conciencia de las implicaciones
en el desarrollo renal podrian mejorar los resultados en la fun-
cion renal”.

Durante la hospitalizacién en las unidades de cuidados intensivos
se deben monitorizar los marcadores de funcion renal, electroli-
tos, fluidos y estado &cido-base para identificar dafo renal””. Se
ha propuesto un sistema de estratificacion de riesgo en prematu-
ros para identificar y evaluar el dano renal basado en la EG y las
complicaciones hospitalarias, que implica recomendaciones sobre
la frecuencia de la monitorizacién de la funcién renal al alta® (fig.
1). El efecto potencial de algunos medicamentos en el desarrollo
renal se debe tener en cuenta y se debe considerar monitorizar
los niveles séricos de los medicamentos excretados por via renal”.
Durante el sequimiento, el dafio renal se podria detectar median-
te la exploracion fisica (hipertension), pruebas de laboratorio
(creatinina, albuminuria) y de imagen (volumen renal)®’. Guias
clinicas recientes para monitorizacién de la presion arterial en
ninos incluyen la evaluacién temprana en lactantes prematuros
nacidos antes de las 32 semanas de gestacion. Las guias también
recomiendan que a los nifios y adolescentes con ERC e hiperten-
sion se les deberia evaluar la presencia de proteinuria. Sin embar-
go, la valoracion de la TFGe o albuminuria en lactantes pretérmi-
no no se menciona'®. Esfuerzos dirigidos a disminuir la incidencia
y gravedad del FRA podrian mejorar los resultados a largo plazo
para lactantes en riesgo>>'¥. Adicionalmente, se recomienda te-
ner en cuenta el estado nutricional posnatal por la importancia
de su rol en la funcién renal.
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Existe poca informacion en las guias actuales sobre la valoracion
y seguimiento de la funcién renal en lactantes prematuros y con
BPN™713 En adultos, convendria indagar sobre antecedentes
de prematuridad o BPN, enfatizar un estilo de vida saludable e
intervenir terapéuticamente de forma temprana si se detecta
hipertensién, albuminuria, disminucion del tamafo renal o dis-
minucion de la funcién renal™o.

IMPLICACIONES PARA LA SALUD PUBLICA

El alto riesgo de hipertension y ERC en los prematuros, BPN y
PEG puede tener consecuencias sobre la prevalencia y preven-
cion de estas enfermedades. Asi, en los Ultimos 20 afios han
nacido en Espana en torno a 200.000 prematuros, que tienen
un riesgo de desarrollar ERC e incluso necesitar TRS entre 2,0y
3,0 veces el de la poblacion general y, en torno a 2.300.000
espanoles fueron PEG, que a su vez conlleva un riesgo entre 1,5
y 4,0 veces el de la poblacién general. Estos datos sugieren que
la prematuridad y/o BPN/PEG contribuirfan a la ERC, TRS o HTA
en alrededor del 10% de la poblacién con estas condiciones,
situdndose asf entre los grandes factores de riesgo de ERC.

Como parte de la prevencion de las enfermedades crénicas no
transmisibles, la organizacién mundial de la salud (OMS) ha lan-
zado la estrategia Life Course Approach (El abordaje de curso
de vida), que se enfoca en el reconocimiento del impacto de las
etapas tempranas del desarrollo en la salud y la enfermedad a
lo largo de la vida’?. Con el fin de estudiar el efecto de la pro-
gramacion fetal en el desarrollo de la ERC y la hipertension, se
cre6 un grupo internacional multidisciplinar que incluye obste-
tras, neonatélogos y nefrélogos>*. Se identificé la necesidad de
concienciar sobre el rol de la programacion fetal en la enferme-
dad renal y sugerir medidas preventivas que puedan tener be-
neficios a largo plazo, y en 2017 se publicé un documento de
consenso®.

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLiNICA

Teniendo en cuenta el riesgo que representan la prematuridad, el
BPN o ser PEG para la salud renal y cardiovascular a lo largo de la
vida, se deben tomar medidas preventivas durante cada fase.
Desde la etapa preconcepcional, debemos optimizar la salud ma-
terna, incluyendo recomendaciones dietéticas, controlar la gluce-
mia y la tensién arterial. Es importante reportar el antecedente
materno de prematuridad o BPN por sus implicaciones durante el
embarazo. Durante la etapa gestacional, enfocarnos en la pre-
vencién, la detecciéon temprana y tratamiento oportuno de la
hipertension, la diabetes gestacional y la anemia, entre otros fac-
tores. En la etapa neonatal, se recomienda establecer medidas de
proteccién renal, incluyendo evitar medicamentos nefrotéxicos,
fluidoterapia controlada, y evaluar la funcién renal y la tension
arterial. Podrfa ser de utilidad establecer un adecuado plan nutri-
cional para prevenir complicaciones a largo plazo. En caso de
presentar FRA, debe ser reportado y comunicado’.

Al alta, debe establecerse un plan de cuidados y seguimiento
durante la nifiez y la adolescencia. Es primordial la educacion
de la familia y del individuo desde la nifiez y a lo largo de la

vida sobre estilos de vida saludable, evitar nefrotoxinas y la
obesidad. El Birth Weight and Nephron Number Working
Group®*72 recomienda que, en este grupo de pacientes, se
mida la tensién arterial y se realice al menos un uroanalisis
anualmente desde los 3 afos y, en los muy prematuros, antes
de un ano de vida. Si presentaron otros factores como hiper-
tension arterial (HTA), FRA, proteinuria, enfermedad cardiovas-
cular, anomalias renales, obesidad o diabetes, se sugiere eva-
luar la funcion renal y la proteinuria al menos cada 2 afos. La
ecografia renal permite evaluar anatémicamente los rinones y
las vias urinarias. En caso de detectar alteraciones en la fun-
cion renal, se recomienda seguimiento por pediatria o nefro-
pediatria, y, desde los 18 afnos, evaluar la tension arterial, fre-
cuencia cardiaca e indice de masa corporal, y realizar un
uroanalisis al menos cada 2 afios hasta los 40, y, a partir de esa
edad, anualmente. >*72

En adultos, los antecedentes de riesgo deberian quedar recogi-
dos en la historia clinica, traspasandolos desde la historia clinica
pediatrica, deberfa continuarse la evaluacién periédica de la
presion arterial, la TFGe y albuminuria, y seria conveniente dar
recomendaciones de estilo de vida saludable, evitando situacio-
nes que puedan poner en riesgo su funcién renal. Por tanto, se
hace necesario que se indague sobre antecedentes de prema-
turidad, BPN'y PEG en la historia clinica del adulto si estos ante-
cedentes no estan ya recogidos (tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones de cuidados en personas con
antecedentes de prematuridad y/o bajo peso al nacer®

— Registrar antecedentes de prematuridad, bajo peso al nacer
o pequefio para edad gestacional en pacientes de todas las
edades

— En el periodo posparto, establecer medidas de proteccion
renal como evitar medicamentos nefrotoxicos y establecer
un adecuado plan nutricional

— Establecer un plan de cuidados y seguimiento para la nifiez
y adolescencia

— Monitorizar periédicamente la funcién renal, incluyendo
creatinina y albuminuria, segun el riesgo del paciente

— Reducir otros factores de riesgo conocidos para enfermedad
renal, como anemia, tabaquismo, diabetes, dislipemia

— En potenciales donantes renales, avisar sobre el riesgo
adicional de enfermedad renal

Traducida de BMJ, Casey Crump, Jan Sundquist, Marilyn A.
Winkleby y Kristina Sundquist, vol. 365, pag. 11.346, ©BMJ
Publishing Group Ltd 2019°", con permiso.
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CONCLUSIONES

Factores como la prematuridad, el BPN y/o nacer PEG aumentan
el riesgo de hipertension arterial, ERC y enfermedad cardiovas-
cular a lo largo de la vida. Es preciso optimizar las medidas de
prevencion y establecer un plan de seguimiento para pacientes
con dichos antecedentes para detectar tempranamente la hiper-
tension y la ERC, e intervenir de forma oportuna. Estos antece-
dentes estan recogidos en la historia pediatrica. Sin embargo,
serfa recomendable mantener estos antecedentes en la historia
clinica de los adultos, como factor de riesgo de hipertension y
ERC. Es preciso realizar mas estudios para comprender los me-
canismos implicados en dicho aumento de riesgo y prospectivos
gue aborden cémo integrar estos diversos factores de riesgo en
algoritmos predictores de hipertension y ERC, asi como para
evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas tempranas en
este grupo poblacional (tabla 3).

Conflicto de intereses

A.O. ha recibido honorarios por consultoria o conferencias, o
apoyo para viajes de Astellas, AstraZeneca, Amicus, Amgen,
Fresenius Medical Care, Bayer, Sanofi-Genzyme, Menarini,
Kyowa Kirin, Alexion, Idorsia, Chiesi, Otsuka y Vifor Fresenius

Tabla 3. Necesidades de investigacion

— Evaluar la utilidad de intervenciones durante el embarazo
de alto riesgo orientadas a proteccion renal del feto

— Estudiar intervenciones en adultos con antecedente
de prematuridad o BPN que permitan disminuir el riesgo
a largo plazo de HTA, RCV y ERC

— Evaluar biomarcadores que determinen el riesgo
de pacientes con prematuridad de desarrollar ERC

— Esclarecer los mecanismos moleculares, genéticos y
epigenéticos que intervienen en la aparicion de ERC
y/o hipertension en pacientes con antecedentes de
prematuridad o BPN

BPN: bajo peso al nacer; ERC: enfermedad renal crénica;
HTA: hipertension arterial; RCV: riesgo cardiovascular.

Medical Care Renal Pharma, y es el director de la Catedra Mun-
dipharma-UAM de enfermedad renal crénica y de la Catedra
AstraZeneca-UAM de enfermedad renal crénica y electrolitos.
S.C. ha recibido honorarios por consultoria y apoyo de Otsuka.

Conceptos clave

al nacer.

riesgo de enfermedad renal a lo largo de la vida.

1. La prematuridad, el bajo peso al nacer y ser pequefio para la edad gestacional son factores de riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovascular, hipertension y enfermedad renal crénica en la vida adulta.

2. El parto pretérmino se asocia a una incompleta organogénesis renal, lo que provoca baja carga de nefronas

3. Factores maternos, estimulos intrauterinos y posnatales inmediatos, y otros factores podrian aumentar el

4. Se necesitan estudios que permitan evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas tempranas en modular
el riesgo de hipertensiéon y enfermedad renal crénica en este grupo poblacional.
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Las tiazidas son una clase heterogénea de farmacos que acttian
como diuréticos al inhibir el cotransportador Na*-Cl-en la mem-
brana luminal del tubulo contorneado distal renal, con lo que
aumenta la excrecién de agua y sodio, entre otros iones. Pueden
dividirse, a su vez, en «tipo tiazida», que incluyen un anillo de
benzotiadiazina en su estructura, como es el caso de la hidro-
clorotiazida, y en «pseudotiazida», que carecen de ese anillo,
como es el caso de la clortalidona y la indapamida, de vida
media mas larga (tabla 1)'=. Son farmacos que se utilizan desde
la década de 1960, inicialmente como antihipertensivos y, pos-
teriormente, como farmacos Utiles para el tratamiento de las
situaciones edematosas. Diferentes ensayos clinicos han demos-
trado la utilidad de las tiazidas para disminuir la morbimortali-
dad cardiovascular en la poblacion hipertensa, por lo que siguen
considerandose, por parte de las guias clinicas de hipertensién
arterial (HTA), como farmacos de primera linea*. Ademas, son
farmacos que han demostrado una gran adherencia terapéutica
en el tratamiento de la hipertensién arterial®.

Una de las muchas «leyendas urbanas» que tenemos en nefro-
logia, consecuencia de la escasa evidencia en muchos aspectos
de nuestra especialidad, es la presuncion de que las tiazidas no
son eficaces en la enfermedad renal cronica avanzada (ERCA).
Asi, en las guias europeas de HTA, se desaconseja su uso con
filtrados glomerulares (FG) < 30 ml/min/1,73 m?, al considerarse
ineficaces®. En el tltimo nimero del ano 2021 de la revista New
England Journal of Medicine, Agarwal R et al. publicaron el es-
tudio CLICK?, en el que mostraban la eficacia de la clortalidona
como antihipertensivo en la ERCA. Se trata de un estudio doble
ciego en el que 160 pacientes con ERCA e hipertension arterial
mal controlada a pesar de una media de 3,4 + 1,4 farmacos, y
un FG medio de 23,2 + 4,2 ml/min/1,73 m? se aleatorizaron para
recibir clortalidona a dosis de 12,5 mg/dia o placebo. La dosis de
clortalidona se aumentaba cada 4 semanas en caso necesario
hasta un maximo de 50 mg/dia. El objetivo primario era el cam-
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bio en la presion arterial sistélica medida por MAPA (monitoriza-
cion ambulatoria de la presion arterial durante 24 h) a las 12
semanas respecto a la basal. El descenso fue muy superior y de
-11,0 mmHg (intervalo de confianza [IC]: de -13,9 a -8,1) en el
grupo de clortalidona respecto al grupo control, con -0,5 mmHg
(IC: de -3,5a2,5; p < 0,001). Como objetivo secundario se de-
mostro, ademas, un descenso en la albuminuria en el grupo
tratado con clortalidona muy superior al grupo control a las 12
semanas (-52 y -4%, respectivamente). Hubo mayor descenso
del FG en el grupo de intervencion (-2,7 frente a -0,5 ml/min/1,73
m?a las 12 semanas) que fue reversible a las 2 semanas de sus-
pender la clortalidona (-0,3 ml/min/1,73 m? en el grupo de clor-
talidona frente a -0,5 ml/min/1,73 m? en el grupo placebo).

Estos datos confirman la utilidad de las tiazidas, en concreto
la clortalidona, en el tratamiento del paciente hipertenso con
ERCA, tanto por su capacidad de mejorar el control de la pre-
sién arterial, como por su efecto antiproteinurico, las dos va-
riables que mas impacto tienen en la progresion de la ERC.
Permiten, ademas, reivindicar las tiazidas como opcion tera-
péutica del paciente nefrolégico independientemente de su
filtrado glomerular.

Las tiazidas, como la mayoria de los diuréticos, actan en el lado
luminal del tubulo renal. Estudios iniciales en la década de 1960
sugerian una menor eficacia con FG < 30 ml/min/1,73 m? &2,
Posteriormente, sin embargo, varios estudios controlados con
diversas tiazidas (hidroclorotiazida, metolazona y clortalidona)
han confirmado su eficacia tanto en la hipertension arterial como
en los estados edematosos (con o sin diuréticos del asa). Sin em-
bargo, dado que se trataba de ensayos con un nimero pequefo
de pacientes, siguen sin ser farmacos que se utilicen en la ERCA®.
Los hallazgos del estudio CLICK confirman nuevamente la utili-
dad de la clortalidona como antihipertensivo en la ERCA 'y, dada
la repercusion mediatica que ha generado, probablemente por el
factor de impacto de la revista en que se ha publicado, es de
esperar que aumente su uso en la practica clinica.

Otro aspecto controvertido es si hay diferencias entre tiazidas y
pseudotiazidas. En los ultimos 10 afos se han publicado varios
metaanalisis comparando estas clases de farmacos, la mayoria
hidroclorotiazida frente a clortalidona, con resultados no del
todo homogéneos, pero mayoritariamente favorables a la clor-



» ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

talidona. El ultimo metaanélisis publicado hasta la fecha com-
parando la clortalidona con la hidroclorotiazida incluy6 8 estu-
dios observacionales, un metaanalisis en red con 37 estudios y
9 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 1.219.875 pa-
cientes con edades medias entre 47 y 73 anos'. Los hallazgos
mostraron que la clortalidona a largo plazo (4 afos o méas de
seguimiento) disminuyé en un 21% los eventos cardiovascula-
res mayores. La clortalidona fue, ademas, mas eficaz que la hi-
droclorotiazida en reducir la masa del ventriculo izquierdo. Estos
hallazgos se explicarian por el mejor control de la presion arterial
obtenido con la clortalidona durante el periodo nocturno y que
se hizo evidente en los estudios incluidos que analizaban la pre-
sion arterial mediante MAPA, lo que se explicarfa por la mayor
vida media de la clortalidona. Las alteraciones en las concentra-
ciones séricas de sodio y potasio fueron similares con los dos
farmacos.

La superioridad de la clortalidona frente a la hidroclorotiazida
para reducir la hipertrofia ventricular izquierda se confirmé en
otra revisién sistemdtica que analizd 28 estudios controlados
comparando hidroclorotiazida con los diuréticos CHIP (clortali-
dona, indapamida y diuréticos ahorradores de potasio). La re-
duccion de la masa ventricular izquierda con los diuréticos CHIP
fue el 7,6% superior a la obtenida con la hidroclorotiazida. En-
tre los diuréticos CHIP, nuevamente la clortalidona fue el mas
eficaz con un porcentaje de reducciéon del 8,2% adicional al
obtenido con la hidroclorotiazida'.

No se conoce con claridad si estos efectos beneficiosos de las
pseudotiazidas se mantienen independientemente del filtrado
glomerular, del sexo o de la edad. De hecho, en un estudio
observacional retrospectivo en 12.722 adultos con una media
de edad de 74 afos, con el 56% de mujeres y FG medio de 69

ml/min/1,73 m?, comparando clortalidona con hidroclorotiazi-
da, no hubo diferencias en mortalidad, pero si mas eventos
cardiovasculares en los tratados con clortalidona (160 frente a
128 eventos por 1.000 personas-ano; hazard ratio [HR]: 1,12
[IC: 1,04-1,22]). La clortalidona se asoci6, ademas, a mayor ries-
go de descenso del 30% o mas del FG (HR: 1,24 [IC95%: 1,13-
1,36]) y mayor riesgo de hipopotasemia, especialmente si FG >
60 ml/min/1,73 m? (HR: 1,86 [IC95%: 1,67-2,08]) Los resulta-
dos no cambiaron realizando un analisis de sensibilidad por do-
sis de farmacos (1:2 y 1:3 mg:mg clortalidona:hidroclorotiazida)
y por intencién o no de tratar'.

La evidencia disponible, aunque con los matices expuestos, pa-
rece que favorece a la clortalidona, probablemente por su vida
media mas larga (24-60 h frente a 3-10 h de la hidroclorotiazi-
da) (tabla 1) y su mayor potencia (la clortalidona es 2-3 veces
mas potente que la hidroclorotiazida a igualdad de dosis). Por
ello, las ultimas guias de practica clinica sobre hipertensién ar-
terial recomiendan el uso de las pseudotiazidas antes que las
tiazidas convencionales, como es el caso de las gufas NICE
2019, las gufas de la Sociedad Internacional de Hipertension
del afio 2020 y las guias canadienses de hipertension del afio
2020, Sin embargo, en la practica clinica, la tiazida que mas
se utiliza como antihipertensivo sigue siendo la hidroclorotiazida.
Para intentar definir con claridad si las pseudotiazidas son supe-
riores a las tiazidas se ha puesto en marcha un amplio ensayo cli-
nico multicéntrico, el DCP (Diuretic Comparison Project)
(NCT02185417)'¢, que compara directamente clortalidona con
hidroclorotiazida en 13.523 hipertensos de una media de edad
de 72,4 anos, predominantemente varones, y con el objetivo
primario de evaluar el tiempo hasta un evento cardiovascular
mayor. El seguimiento previsto es de 3 afos y se espera finali-
zar el estudio en abril del ano 2023. Los resultados de este

Tabla 1. Propiedades farmacolégicas de las principales tiazidas

Vida Duracion Biodisponibilidad  Fijacion a Dosis habitual
media (h) de la accion (h) oral (%) proteinas (%) (mg)
Tiazidas
Hidroclorotiazida 3-10 10-18 65-80 40-68 12,5-50*
Clootiazida | - 2 612 1530 2070 125500%
Bendroflumetiazida . 34 18 © s 255
Pseudotiazidas
Clortalidona 40-60 24-72 64 75 12,5-25
ndapamida | 1424 2436 10 79 12525
Metolazona .14 24 65 Hasta 33 0,25-2,5

*La posologia puede ser diaria o dos veces al dia.

Modificada de las referencias bibliograficas 1-3 y de las fichas técnicas de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios.
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estudio probablemente definan con claridad la superioridad o
no y el perfil de seguridad de la clortalidona frente a la hidro-
clorotiazida.

El estudio CLICK confirma la utilidad de las tiazidas, en concre-
to la clortalidona, en la ERCA. Es de esperar, por tanto, un uso
creciente de este farmaco en estos pacientes, por lo que hay
gue estar alerta ante posibles efectos secundarios. Varias son las
lecciones en este sentido del estudio CLICK:

e La primera tiene que ver con la dosis. La presentaciéon de la
clortalidona en Espafa es de 50 mg y en el estudio CLICK se
inici¢ el tratamiento con 12,5 mg/dia, que se demostro efi-
caz como antihipertensivo a las 4 semanas, pues la dosis
media alcanzada a las 12 semanas fue de 23,1 mg. Los pro-
pios autores del ensayo recomiendan iniciar la clortalidona a
dosis de 12,5 mg/dia e, incluso, dosis inferiores si el paciente
esta recibiendo diuréticos del asa (12,5 mg 3 dias a la sema-
na) dado el mayor riesgo de descenso del FG con la combi-
nacién de diuréticos, que se sabe que estd mediado por al-
teraciones hemodinamicas y que es reversible” .

¢ La segunda son los efectos secundarios observados en el
estudio. El sintoma mas comunicado por los pacientes fue el
mareo y las alteraciones de laboratorio méas frecuentes fue-
ron: alteraciéon del FG (aumento de la creatinina sérica ma-
yor del 25% del 45 frente al 13% en el grupo placebo), hi-
popotasemia (el 10 frente al 0%), hiperglucemia (el 16
frente al 5%), hiperuricemia (el 20 frente al 9%), hiponatre-
mia (el 11 frente al 8%) e hipomagnesemia (el 23 frente al
16%). Todas ellas son esperables por el mecanismo de ac-
cion de la clortalidona. Debe garantizarse, por tanto, una
monitorizacion frecuente de los pacientes con ERCA que
reciban este farmaco, especialmente en los primeros meses
del tratamiento. Esto es, no es un farmaco para prescribir y
«olvidar». En una revision en 1.604 pacientes que tomaban
tiazidas y acudieron a un servicio de urgencias suizo en los
afos 2017 y 2018 se confirmd que tanto el fracaso renal
agudo como la hiponatremia y la hipopotasemia fueron fre-
cuentes en los pacientes que tomaban estos farmacos (22,
22 y 19%, respectivamente). La edad avanzada y el sexo
femenino fueron predictores independientes de hiponatre-
mia e hipopotasemia. Los pacientes tratados con tiazidas
tuvieron, ademas, mas riesgo de haber presentado una cai-
da reciente (el 20,5 frente al 7%) y un cuadro sincopal (el
6,2 frente al 3,1%)'s.

e La ultima leccion tiene que ver con la reversibilidad de la al-
teracion del FG observada y es que 2 semanas tras la sus-
pension de la clortalidona en el estudio CLICK el FG volvio a
su nivel basal. En el seguimiento a largo plazo de los pacien-
tes no se observd un mayor riesgo de evento renal, como
suele ocurrir con la mayorfa de las alteraciones reversibles
del FG™'7.

- NefroPlus . 2022 « Vol. 14« N.° 1

Tabla 2. Recomendaciones para la utilizacion de tiazidas
en la enfermedad renal crénica avanzada en el medio
extrahospitalario

— Dosis inicial*
- 12,5 mg/dia si no hay uso concomitante de diuréticos
del asa

- 12,5 mg/3 dias por semana si se combina con diuréticos
del asa

— Monitorizacion tras inicio de tratamiento

- Alas 2-4 semanas en funcion de fragilidad y comorbilidad
del paciente

- Evaluacion clinica: anamnesis en las que se interrogue
sobre mareos y cuadros sincopales

- Evaluacién de laboratorio: que incluya CrSy FGe, Na, K,
Mg, glucosa y &cido Urico

— Grupos de riesgo para efectos secundarios
- Edad avanzada
- Sexo femenino
- Fragilidad elevada
- Tratamiento crénico con diuréticos del asa

CrS: creatinina sérica; FGe: filtrado glomerular estimado.

La clortalidona y probablemente la indapamida, otra pseudo-
tiazida de vida media larga, son farmacos eficaces en la ERCA
y deben considerarse, ya sea como antihipertensivo o como
diurético en el tratamiento de un estado edematoso, siempre
con una adecuada monitorizacién clinica y de datos de labo-
ratorio, como se recoge en la tabla 2. Desconocemos, sin em-
bargo, si el uso de estos farmacos junto a inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y/o inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 permitiran retrasar la
progresion de la enfermedad renal y reducir el riesgo vascular.
Esta accion nefroprotectora es, cuanto menos, posible, dado
el efecto antiproteinurico de las tiazidas, conocido desde hace
tiempo, pero insuficientemente considerado’, y su eficacia
antihipertensiva. Esto es, se trata de farmacos capaces de mo-
dificar favorablemente los dos principales factores de progre-
sién de la enfermedad renal crénica. Estudios como el CLICK
permiten que la ciencia avance, aportando certezas y plantean-
do interrogantes para responder en nuevos ensayos controla-
dos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.
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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 comparacién
de varios trabajos del mismo tema. Finalmente —con base en
este proceso—, los trabajos son comentados por los revisores,
desde el punto de vista clinico y metodoldgico.

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

Por otra parte, desde esta seccién queremos colaborar en el
desarrollo del espiritu analitico y critico que existe en nuestra
Sociedad, facilitando apoyo metodolégico y el aprendizaje de
técnicas de lectura critica. Por esto, los temas 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 selecciéon, 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.).

*revistanefrologia@senefro.org
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¢Un tratamiento intensivo de la presion arterial reduce el riesgo

cardiovascular en pacientes hipertensos de edad avanzada?

Zhang W, Zhang S, Deng Y, Wu S, Ren J, Sun G, et al.; STEP Study Group. Trial of intensive blood-pressure control
in older patients with hypertension. N Engl J Med. 2021;385:1268-79.

Analisis critico: Beatriz Redondo Navarro

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo. Bizkaia

NefroPlus 2022;14(1):29-32

© 2022 Sociedad Espanola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espana S.L.U.

B Objetivo
Evaluar la eficacia del tratamiento intensivo de la pre-
sion arterial (PA) en la reduccion del riesgo cardiovas-
cular frente al tratamiento estandar.

H Tipo de diseio
.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado
y abierto.

B Asignacion

Z’i} Aleatoria en proporcion 1:1 para recibir tratamiento
intensivo (objetivo: presién arterial sistélica [PAS] de
110-< 130 mmHg) o tratamiento estandar (objetivo:
PAS 130-< 150 mmHg).
Se aleatorizé también a los 42 centros en proporcion
1:1 para el control de los pacientes a través de aplica-
cion o solo para seguimiento en consultas.

B Enmascaramiento
@& No. Los investigadores y los pacientes conocian a que
grupo se les asignaba.

B Ambito
@ Multicéntrico, nacional: 42 centros en China.

B Pacientes
_-=v Criterios de inclusion
Nj — Edad: 60-80 afos.
— PAS: 140-190 mmHg en tres visitas de cribado o
gue estuviesen bajo tratamiento antihipertensivo.
Criterios de exclusiéon (resumen)
— PAS = 190 mmHg o presion arterial diastélica (PAD)
< 60 mmHg.
— Historia de ictus hemorragico o isquémico (no acci-
dente isquémico transitorio [AIT] ni infartos lacunares).
— Hospitalizaciéon cercana por infarto agudo de mio-
cardio (IAM), revascularizaciéon coronaria o descom-
pensacion de insuficiencia cardiaca (1C).

— Insuficiencia cardiaca Ill-IV de la New York Heart As-
sociation (NYHA), enfermedad cardiaca grave (valvu-
lar, hipertrofica, dilatada, reumatica o congénita).

— Enfermedad renal crénica (ERC) G4-5.

— Diabetes mellitus (DM) mal controlada (hemoglobi-
na glucosilada [HbA, ] > 8%), hepatopatia grave,
deterioro cognitivo grave y enfermedades mentales.

H Intervenciones y seguimiento

Tras aleatorizar, se programaron visitas en los meses 1,
2y 3 del seguimiento, y posteriormente cada 3 meses
hasta cumplir 48 meses. Se sigui6 la PA mediante medi-
das estandarizadas en consulta con esfigmomanéme-
tros electrénicos oscilométricos. Se proveyo a todos los
pacientes de un monitor automatizado de la PA valida-
do, conectado a una aplicacion movil via Bluetooth, que
sirvié también para enviar recordatorios a los pacientes
para incentivar la adherencia. Los pacientes o sus fami-
liares realizaron la medida ambulatoria de la PA, como
maximo 1 h después de despertarse, tras orinar y en
ayunas; tras 5 min en posicién sentada, se tomaron 3
medidas al menos con 1 min de separacién entre ellas.
Este procedimiento se realizé al menos 1 dia a la sema-
na durante el seguimiento y los resultados se incorpora-
ban automaticamente al centro de datos.

Los farmacos utilizados inicialmente fueron olmesar-
tan, 20 mg/dia, o amlodipino, 5-10 mg/dia. No se co-
menzd con hidroclorotiazida en ningdn caso. Algunos
pacientes continuaron tomando betabloqueante si el
investigador considerd correcta su indicacion. Los cam-
bios de medicacion se realizaron en consulta durante
todo el seguimiento y se incremento la dosis o se afia-
di6 otro farmaco de forma progresiva segun los obje-
tivos en cada visita.

B Variables de resultado

Variable principal
Objetivo primario: Compuesto de aparicion de even-
tos: ictus, sindrome coronario agudo (IAM y hospitali-

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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zacién por angina inestable), IC descompensada, re-

vascularizacion coronaria, fibrilaciéon auricular (FA) o

muerte por causa cardiovascular.

Variables secundarias

— Cada componente del compuesto primario de for-
ma individual.

— Muerte por cualquier causa.

— Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE;
compuesto de todos los componentes del objetivo
primario, excepto ictus).

Eventos adversos

— Hipotension (PAS < 110 mmHg o PAD < 50 mmHg).

— Mareo.

— Sincope y fracturas.

— Deterioro de la funcién renal, definido como:

° Reduccién de = 50% del filtrado glomerular es-
timado (FGe) en pacientes con ERC de base (de-
finida como FGe < 60 ml/min/1,73 m?).

° Reduccion de = 30% del FGe en aquellos pacien-
tes sin ERC de base, alcanzado un FGe < 60 ml/
min/1,73 m? en todos los casos.

° Incremento de creatinina sérica = 1,5 mg/dl en
hombres y = 1,3 mg/dl en mujeres.

°  Alcanzar un FGe < 30 ml/min/1,73 m?.

B Tamaio muestral y analisis estadistico

222 Se calculd una muestra estimada de 8.000 pacientes

m (4.000 en cada grupo) que aportaria al ensayo una
potencia estadistica del 90% para detectar una reduc-
cion del riesgo del objetivo primario del 20% en el

grupo intensivo. Se estimoé una tasa anual de eventos
del objetivo primario de 2,5% en pacientes mayores
de 60 anos hipertensos de China. La eficacia de los
criterios de valoracion se evalué mediante analisis por
intencion de tratar. Para el objetivo primario y los se-
cundarios se utilizd el modelo de riesgos competitivos
de Fine-Gray. La mortalidad por cualquier causa se
analizé mediante el modelo de regresion de Cox. En el
analisis solo se incluyé el primer evento ocurrido por
paciente, independientemente de que este sufriera
mas eventos después. El analisis de los eventos adver-
s0s se hizo mediante modelos de regresién logistica.
Para el andlisis del objetivo primario se preespecifica-
ron los siguientes subgrupos: edad (< 70 afios frente a
= 70 anos), sexo, PAS dividida en terciles, presencia de
DM, riesgo cardiovascular estimado a 10 afios segun
la escala de Framingham (< 15% frente a = 15%) y uso
de la aplicacion de monitorizacion.

B Promocion y conflicto de intereses

Ensayo de iniciativa de los investigadores, con patrocinio
del Hospital Fuwai y de la Academia China de Ciencias
Meédicas. El disefio del ensayo lo realizé el comité directi-
vo del STEP Study Group. La Nanjing Chia Tai Tianging
Pharmaceutical Company (Nanjing, China) dond las dosis
de olmesartany la China Resources Saike Pharmaceutical
Company (Beijing, China) doné las dosis de amlodipino.
Omron Healthcare dond los monitores de presion arterial.
Se especifica que ninguna de estas empresas participd en
el disefio del estudio o en el andlisis de los datos.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

De los 9.624 pacientes candidatos a la inclusién, se aleatorizd a 8.511 pacientes para recibir tratamiento intensivo (4.243 pacientes)
o tratamiento estandar (4.268 pacientes). En el seguimiento se perdieron 234 (2,7 %) pacientes. Las caracteristicas basales entre el
grupo de tratamiento intensivo y el grupo de tratamiento estandar no mostraron diferencias en cuanto a edad (66,2 frente a
66,3 afos), porcentaje de pacientes entre 60y 69 afos (el 75,9 frente al 75,8%), entre 70 y 80 afos (el 24,1 frente al 24,2 %), sexo
(el 46,9% hombres frente al 46,1%), PA basal (146,1/82,7 frente a 146/82,3 mmHg), riesgo cardiovascular estimado a 10 afos
= 15% (el 65,1 frente al 64,5%), enfermedad cardiovascular establecida (el 6,3 frente al 6,4%), diabetes (el 18,9 frente al 19,4%),
ERC (el 2,4 frente al 2,3%), tabaquismo, niveles séricos de colesterol, uso de estatinas y antiagregacion.

Analisis de los grupos tras la intervencién

En el grupo intensivo, la PAS y PAD media en consulta de todo el seguimiento fue 126,7 mmHg y 76,4 mmHg, respectivamente,
frente a una media de 135,9y 79,2 mmHg en el grupo control. La reduccién media de PAS fue de 19,4 mmHg en el grupo inten-
sivo y de 10,1 mmHg en el grupo estandar. En el grupo intensivo se alcanzé un objetivo de 110-< 130 mmHg en un total del 67,2,
el 70,4 y el 77,2% de los pacientes tras 1, 2 y 3 afios de seguimiento, respectivamente. A los 42 meses, este grupo tomaba una
media de 1,9 antihipertensivos/dia frente a 1,5/dia en el grupo estandar. Al finalizar el ensayo, en el grupo intensivo el 41,9% to-
maba una combinacién de antagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARA-Il)-calcioantagonista frente a monoterapia con
ARA-II (7,1%), calcioantagonista (10,8%) o combinacion de ARA-II-hidroclorotiazida (0,7 %).

Resultado principal o primario
El ensayo fue interrumpido prematuramente tras dos analisis intermedios consecutivos que mostraron un claro beneficio cardiovas-
cular en el grupo de tratamiento intensivo.
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Durante una mediana de seguimiento de 3,34 afnos (intervalo de confianza [IC] de 3,22-3,51) el grupo intensivo tuvo 147 eventos
primarios (3,5% [1%/afo]) frente a 196 del grupo estandar (4,6% [1,4%/afo]), equivalente a una reduccién absoluta del 1% y
relativa del 26% (hazard ratio [HR] de 0,74, 1C95% de 0,6-0,92; p = 0,007).

En el andlisis por subgrupos, la reducciéon del riesgo cardiovascular fue significativa en pacientes de 60-69 afios frente a aque-
llos de 70-80 afnos, hombres frente a mujeres, PAS basal en el tercil superior frente al resto, en aquellos con mayor riesgo
cardiovascular (escala de Framingham de alto riesgo = 15%), en los no diabéticos y en los que no utilizaron la aplicacion de
seguimiento.

Variables secundarias

El grupo intensivo mostrd menos tasa de ictus (HR de 0,67; 1C95% de 0,47-0,97), sindrome coronario agudo (HR de 0,67; 1IC95%
de 0,47-0,94) y descompensaciones de IC, pero no hubo diferencias significativas en el riesgo de revascularizacion coronaria, FA,
mortalidad cardiovascular o por cualquier causa. La reducciéon de los MACE (HR de 0,72; 1IC95% de 0,56-0,93) fue significativa,
sobre todo por la reduccion de descompensaciones de IC (HR de 0,27; 1IC95%, 0,08-0,98).

Efectos adversos

No hubo mayor incidencia de eventos adversos entre grupos, excepto la incidencia de hipotension, que fue mayor en el intensivo
(el 3,4 frente al 2,6%; p = 0,03); tampoco en el nimero de pacientes con eventos renales entre ambos grupos ni globalmente ni
tras analisis de los subgrupos de ERC basal frente a ERC no basal.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes de 60 a 80 afios de origen chino, una reducciéon de la PAS de 110-130 mmHg mediante tratamiento intensivo
comportd una menor incidencia de eventos cardiovasculares frente a un objetivo estdndar de 130-150 mmHg, sin diferencias
entre la mortalidad cardiovascular y global, y con un mayor riesgo de hipotensién sin mayor incidencia de deterioro de la
funcion renal.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los resultados de este ensayo clinico se suman a los mostrados por el ensayo SPRINT, con una reduccién muy similar del evento
primario cardiovascular (26 y 25%, respectivamente)’. La media de edad de los pacientes de ambos ensayos es comparable (66,2
anos en el STEP y 67,9 anos en el SPRINT), asi como el porcentaje de mayores de 75 afos (24,1 y 28,2%, respectivamente).
A pesar de la inclusion de pacientes diabéticos en el ensayo STEP, la poblacion parece mas sana que la del SPRINT ya que solo el
6% tenia enfermedad cardiovascular previa (frente al 20,1% del SPRINT), 2% tenian ERC (28,3% en el SPRINT) y el indice de
masa corporal era ligeramente mayor en el SPRINT (29,9 frente a 25,5 en el STEP), lo cual explica las diferencias en cuanto a
resultados de ambas poblaciones. El tiempo de seguimiento corto de pacientes de alto riesgo cardiovascular, pero con escasa
prevalencia de enfermedad cardiovascular establecida, parece haber permitido detectar un beneficio en cuanto a la reduccion
del compuesto cardiovascular de una forma similar; sin embargo, no ha permitido detectar diferencias significativas en cuanto a
la mortalidad global y cardiovascular como si hizo el ensayo SPRINT. Un dato interesante es que el control temprano de la PA en
pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida ha sido efectivo en reducir el riesgo de ictus, objetivo secundario en el que
el SPRINT fallé en su poblacién intervenida.

La evidencia en pacientes de = 70 afios no aparece tan concluyente como en aquellos de 60-69 afios. Al excluir a pacientes con mas
de 80 anos, con deterioro cognitivo y sin evaluacion de fragilidad, este ensayo clinico no debe influir en el objetivo de tratamiento
de pacientes con esas caracteristicas.

La escasa presencia de ERC podria explicar la baja tasa de eventos renales en el grupo de tratamiento intensivo, asi como la defini-
cion de dicho evento tanto en pacientes sin ERC como en aquellos con ERC, lo que puede haberlos infraestimado. El estudio no
aporta datos sobre diferencia de eventos renales entre pacientes de 60-69 afos y pacientes de 70-80 anos.

Una novedad en este ensayo ha sido la automedicion ambulatoria de la PA tras entrenamiento del paciente, pero su uso no fue
significativo para reducir la tasa de evento primario.

Por ultimo, la generalizacion de los resultados a otras poblaciones no es posible por la inclusion de pacientes exclusivamente de
origen chino (90% de etnia han).
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Una estrategia de control estricto de la presion arterial reduce el nimero de eventos cardiovasculares e ictus en pacientes entre 60
y 80 anos de origen chino sin enfermedad renal crénica, con baja prevalencia de enfermedad cardiovascular, pero con alto riesgo
cardiovascular estimado, sin que ello suponga ningun beneficio en cuanto a mortalidad cardiovascular ni global, y sin asociarse a
un mayor numero de eventos adversos durante el tiempo de seguimiento. Aquellos pacientes con alto riesgo cardiovascular sin
enfermedad cardiovascular establecida son susceptibles de recibir una estrategia preventiva con control estricto de la PA.

Se trata de un estudio no generalizable a la poblacién europea, pero que abre la puerta a plantear objetivos mas estrictos de PA en
pacientes que todavia no han necesitado derivacion a especialistas por patologia cardiovascular.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertensién arterial

Tema: Eventos cardiovasculares en hipertension arterial

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Hipertension arterial. Tratamiento intensivo. Mortalidad cardiovascular
NIVEL DE EVIDENCIA: 1

GRADO DE RECOMENDACION: B
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¢Existe relaciéon entre los bloqueantes del sistema renina-
angiotensina y el diagndéstico o pronéstico de la COVID-19?

Soler MJ, Ribera A, Marsal JR, Méndez AB, Andrés M, Azancot MA, et al. Association of renin-angiotensin system
blockers with COVID-19 diagnosis and prognosis in patients with hypertension: a population-based study. Clin

Kidney J. 2021;15:79-94.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio de cohortes retrospectivo, tipo pragmatico y
basado en datos recogidos por el Institut Catala de la
Salut (ICS). Se realizé seguimiento del 1 de marzo al 14
de agosto de 2020 hasta la aparicién de los eventos
primarios, fallecimiento de los pacientes o final del es-
tudio.

B Ambito
87 areas de salud de atencion primaria pertenecientes
a la ciudad de Barcelona, del ambito del ICS.

B Recogida de datos
Se recopilaron datos del sistema informatico del ICS,
correspondientes a areas de atencién primaria, hospi-
tales y registros de mortalidad, utilizando la codifica-
cion del Sistema de Clasificacion Internacional de En-
fermedades, 10.2 version (CIE-10). Todo dato extraido
fue anonimizado antes del andlisis.

B Pacientes
N; Criterios de inclusion
— Pacientes entre 18 y 95 anos con diagnostico de
hipertension arterial (HTA) y tratados con bloquean-
tes del sistema renina-angiotensina (BSRA) al menos
desde 3 meses antes del inicio del estudio.
Criterios de exclusion
— Menores de 18 afos y mayores de 95 afos.
— Uso de doble bloqueo del SRA.

H Objetivos

— Determinar la asociacién entre el uso de los BSRA'y
el riesgo de infeccion por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2, seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2).

— Determinar la asociaciéon entre los BSRA 'y el riesgo
de un peor prondstico en pacientes diagnosticados
de la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) en términos de hospita-

lizacién, ingreso en unidad de cuidados intensivos
(UCl) o muerte.

M Evaluaciones

Inicialmente se realizé un andlisis de las caracteristicas
basales tipo demograficas y comorbilidades en los
grupos de hipertensos con BSRA (subgrupo con inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina
[IECA] y antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il [ARA-II]) y en el grupo control (hipertensos
sin BSRA) consistente en casos apareados 1:1 sin re-
emplazo y con la menor diferencia del Propensity
Score.

Respecto al primer objetivo del estudio sobre determi-
nar la asociacion entre el uso de BSRA en pacientes
hipertensos y el diagnostico de la COVID-19 se realizé
seguimiento a todos los pacientes incluidos hasta ob-
tener un diagnéstico positivo (probable o confirmado)
o hasta el final del estudio, utilizando datos de centros
de atencion primaria.

En cuanto al segundo objetivo del estudio sobre deter-
minar la asociacion entre el uso de BSRA y el prondsti-
co de la COVID-19 se realizd seguimiento desde el
diagnostico de la infeccién hasta la muerte o el final
del estudio, recopilando datos de hospitalizacion (in-
greso en UCI, soporte ventilatorio invasivo o necesidad
de soporte hemodinamico invasivo) y certificados de
defuncion.

B Variables de resultado

Respecto al primer objetivo del estudio, la variable de
resultado fue la positividad a una reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction) por
SARS-CoV-2 o la sospecha clinica sin PCR de SARS-
CoV-2 en pacientes hipertensos con o sin BSRA. En
cuanto al segundo objetivo del estudio, la variable de
resultado fue la necesidad de soporte ventilatorio in-
vasivo o mortalidad asociada a la infeccién por SARS-
CoV-2.

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

Se analizaron las medias y derivaciones estandares
para las variables cuantitativas continuas, mediante la
prueba de la t de Student y las frecuencias y porcenta-
jes para las variables cualitativas mediante la prueba de
la %2

Para evaluar la asociacion entre el uso de BSRA y el
riesgo de padecer COVID-19, se utilizd el analisis de
regresion de Cox, y para evaluar el pronéstico de los
pacientes con infecciéon de SARS-CoV-2 y la toma de
BSRA, el modelo logistico de efectos mixtos.

Ademas, con el fin de disminuir el sesgo de confusién
se optd por emparejamiento 1:1 por edad, sexo y drea

de salud en la fase de disefio (paciente tratado frente
a no tratado) y en el analisis del Propensity Score esti-
mado, utilizando modelos multivariante de regresion
logistica. Todos los analisis se realizaron con el paque-
te estadistico R Studio.

B Promocion y conflicto de intereses

El estudio fue financiado parcialmente por CIBER de
Epidemiologia y Salud Publica. La Dra. Soler declara
recibir honorarios por parte de Novo Nordisk, Janssen,
Boehringer, Eli Lilly, AstraZeneca, Esteve, Fresenius Me-
dical Care, Mundipharma y Vifor, ademas de formar
parte del comité editorial del Clinical Kidney Journal.

B RESULTADOS PRINCIPALES

De una poblacién de 1.365.215 habitantes se incluyé en el estudio a 305.972 pacientes hipertensos, de los cuales 201.131 (66%)
tenfan prescritos BSRA al menos 3 meses antes del inicio del estudio. Entre ellos, 127.532 (41,6%) recibian IECA y 73.599 (24,4 %),
ARA-II.

Respecto a las caracteristicas basales de la poblacion, la media de edad fue de 68,86 = 13,41 afos y el 51,3% eran mujeres. El
grupo gque tomaba BSRA presenté mas comorbilidades, como obesidad, diabetes, dislipidemia, fibrilacion auricular, eventos cardio-
vasculares isquémicos, ictus, enfermedad renal crénica y enfermedades vasculares periféricas, ademas de una mayor proporciéon de
toma de medicamentos concomitantes respecto al grupo control que solamente presenté mayor proporcién en el habito tabaquico
y en comorbilidades como demencia y cancer. Todos los pacientes incluidos en el estudio vivian en areas con una incidencia de la
infeccion por SARS-CoV-2 similar.

En el estudio se observé que los pacientes que recibian BSRA presentaron una incidencia acumulada a los 6 meses de COVID-19
menor que el grupo control que no recibian BSRA (intervalo de confianza del 95% [IC95%] de 3,78 [3,69-3,86] frente a 4,53 [4,40-
4,65]; p < 0,001). De los pacientes con diagnoéstico de COVID-19, se realizé el subandlisis de los resultados primarios de hospitali-
zacion, episodios graves y muerte, en la poblacion general y en las muestras emparejadas por edad, sexo y Propensity Score. En el
caso de la hospitalizacién, se evidencié una menor incidencia acumulada en los pacientes que recibfan BSRA (IECA y ARA-II) (IC95%:
20,5[18,7-22,3] frente a 21,9 [19,6-24,2] y 23,8 [20,7-26,9], respectivamente). Se evidencio el mismo hallazgo respecto a los epi-
sodios graves, de tal forma que se mostré una menor incidencia en los pacientes bajo tratamiento con BSRA (IECA y ARA-II) (IC95%:
1,9 [1,3-2,5] frente a 2,0 [1,2-2,8] y 3,0 [1,8-4,2] respectivamente). Respecto a la mortalidad, se demostré una incidencia acumu-
lada mayor en el grupo control respecto a los que recibian BSRA (IECA y ARA-II) (IC95%: 6,5 [5,4-7,6] frente a 4,4 [3,3-5,5] y 7,0
[5,1-8,9], respectivamente).

El uso de BSRA entre los 12.344 pacientes con diagnostico de COVID-19 no se asocio a un riesgo mayor de hospitalizaciones con
necesidad de soporte respiratorio o muerte (hazard ratio [HR] = 0,91 (0,71-1,15); p = 0,426). Posteriormente, se analizaron los
efectos brutos y ajustados del uso de BSRA frente al grupo control de la poblacién general y las muestras emparejadas mediante el
Propensity Score por edad, sexo y area de salud. Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas comparando dichos
grupos en relacion a la hospitalizacion (HR95%: 1,39 [1,27-1,51]y 1,22 [1,12-1,34] respectivamente), mortalidad (HR95%: 0,65
[0,56-0,76] y 0,69 [0,59-0,82], respectivamente) y episodios graves (HR95%: 1,66 [1,31-2,13]) con un valor p< 0,001.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de BSRA en pacientes hipertensos no se asocia con un mayor riesgo de padecer COVID-19 ni tampoco se ha evidenciado
asociacion con un peor pronoéstico de esta.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Al principio de la pandemia se especulé que la toma de BSRA podria asociarse con mayor riesgo de padecer COVID-19 o con un
peor prondstico, ya que se crefa que los BSRA podrian aumentar los niveles de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2)
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circulantes y la ECA2 es uno de los receptores del SARS-CoV-2. Por este motivo se han disefado varios estudios para comprobar
esta hipdtesis previa de causalidad, incluyendo el presente estudio y estudios para valorar si realmente los BSRA modifican la expre-
sién de ECA2 en el neumocito tipo Il en el pulmon.

Puesto que uno de los puntos fuertes que lo diferencia del resto de estudios es el disefio del estudio en cuanto a la inclusién de
pacientes, ya que es un estudio poblacional y no solo incluye a pacientes hospitalizados, sino a todos los pacientes afectados por
hipertension del drea metropolitana de Barcelona, esto conlleva la ventaja de que los resultados pueden ser extrapolados a la po-
blacién, lo que aumenta la validez externa de este y evita el sesgo de Berkson que se pudiera observar en caso de seleccién Unica
de pacientes hospitalarios.

Ademas, al disponer de un tamafo muestral grande, disminuye el error aleatorio, aumentando asi la validez externa y alcanzando
la significacion estadistica en los resultados analizados.

A su vez, este estudio también presenta limitaciones de un estudio observacional tipo cohorte retrospectivo en el que se limita la
interpretacion causal respecto a estudios analiticos prospectivos, ademds de poder sobrevalorarse el efecto final. Por ejemplo, el
grupo que toma BSRA al considerarse de alto riesgo por presentar mas comorbilidades, como se demostré en los analisis demogra-
ficos iniciales, es posible que hayan cumplido mejor las medidas de proteccién y aislamiento respecto al grupo control, disminuyen-
do asf la exposicion y, por tanto, el nimero de positivos en este grupo.

Otra observacion seria que, al principio de la pandemia, el nimero de pruebas diagnésticas realizadas eran relativamente pocas,
especialmente entre pacientes con pocos sintomas, por lo que el numero de pacientes infectados probablemente era mucho mayor.
Esto pudiera conllevar una subestimacion de pacientes infectados incluidos en el estudio y una sobreestimacion de la proporcion de
los pacientes con episodios graves o muerte entre ellos. Por esta razdn, en este estudio se incluyé a pacientes con diagnéstico de
COVID-19 mediante PCR positiva o sospecha clinica y se compararon con el grupo control. Con la idea de aumentar la validez in-
terna del estudio, se podria haber realizado un andlisis comparando los subgrupos de pacientes con diagndstico clinico y con PCR
positiva con el grupo control, y demostrar si los resultados son superponibles entre ellos.

Ademas, en el tiempo del estudio no existia un claro consenso de las sociedades cientificas respecto a la actitud indicada con el
tratamiento con BSRA, por lo que el hecho de retirar el BSRA durante la infeccion de COVID-19 era a criterio del facultativo respon-
sable sin ninguna evidencia cientifica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los resultados de este estudio avalan el hecho de mantener el uso de BSRA en los pacientes infectados de COVID-19, dado que no
se ha evidenciado un mayor riesgo de infeccion en aquellos pacientes que estaban bajo tratamiento y tampoco se ha evidenciado
un riesgo mayor de presentar complicaciones graves derivadas de la COVID-19 en forma de hospitalizacién, ingreso en UCI o muer-
te. Asi pues, los pacientes deben seguir beneficidandose del efecto protector a nivel cardiovascular y renal del uso de BSRA y, de
entrada, no suspenderlos en la infeccién por SARS-CoV-2.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Relacion entre la COVID-19 y el uso de los BSRA

Tema: COVID-19

Tipo de articulo: Efecto de medicamentos

Palabras clave: Estudio cohorte retrospectivo. Diagndéstico de COVID-19. Pronéstico de COVID-19. Bloqueantes del sistema
renina-angiotensina
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¢Son las vacunas frente al SARS-CoV-2 eficaces y seguras
en los pacientes con enfermedad renal crénica?

Quiroga B, Soler MJ, Ortiz A, Martinez Vaquera S, Jarava Mantecon CJ, Useche G, et al. Safety and immediate humoral
response of COVID-19 vaccines in chronic kidney disease patients: the SENCOVAC study. Nephrol Dial Transplant.
2021;12:gfab313.
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H Tipo de disefio y seguimiento rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o inmuno-
.{: Estudio observacional prospectivo multicéntrico. deficiencia primaria o en tratamiento inmunosupresor
por un motivo distinto del trasplante renal.
H Asignacion H Intervencién
Z} Estudio sin intervencién. Asignacion del tipo de vacuna Recogida de eventos adversos de los 1.746 pacientes
segln las Administraciones Sanitarias. y determinacion de anticuerpos tipo inmunoglobulina
G (IgG) frente al antigeno de la espicula del corona-
B Enmascaramiento virus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2
@ No aplica. (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2) en un subgrupo de 301 pacientes (43
B Ambito trasplantados renales, 178 en hemodiélisis, 52 en
@ Estudio multicéntrico nacional con participacion de 50 didlisis peritoneal y 28 con ERC no dependiente
centros. de diélisis).
B Pacientes Bl Variables de resultado
'\I; Se incluyé a 1.746 pacientes divididos en cuatro cohor- — Cuestionario de eventos adversos para valorar la
tes: 283 trasplantados renales, 1.116 pacientes en he- seguridad.
modidlisis, 171 en didlisis peritoneal y 176 con enfer- — Respuesta humoral, definida como valores de anti-
medad renal crénica (ERC) en estadios 4 y 5 (filtrado cuerpos > 36 Ul/ml, a los 28 dias de completada la
glomerular estimado [FGe] < 30 ml/min/1,73 m?). pauta de vacunacion.

Entre ellos, 1.202 pacientes recibieron la vacuna

MRNA-1273 (Moderna®); 511, la BNT162b2 (Pfi- B Tamafo muestral

zer-BioNTech®); 25, la ChAdOx1 (AstraZeneca®), y 8, 22 No realizado.

la Ad26.COV2.S (Janssen®). m

Los criterios de inclusion fueron: adulto, consentimien-

to informado por escrito y pertenecer a una de las B Promocion y conflicto de intereses

cuatro cohortes mencionadas. Diaverum Renal Services, Fresenius Medical Care, Vifor
Los criterios de exclusién fueron: portadores de otro Pharma, Vircell, Fundacién Renal Ifigo Alvarez de To-
trasplante, enfermedad oncohematoldgica activa, vi- ledo y Sociedad Espafola de Nefrologia.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Las cuatro cohortes no son comparables entre si. La distribucion de marcas y tipos de vacunas no es homogénea. Los pacientes
trasplantados y en didlisis peritoneal son mas jovenes que aquellos con ERC que no estan en didlisis y los que estan en hemodialisis.
También hay diferencias en la distribucion de diabéticos entre los grupos, asi como de diferentes familias de farmacos que recibian
y la mayoria de las variables analiticas basales.

Revisién por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Variable principal 1

Reacciones adversas a las vacunas

Del total de pacientes incluidos, 763 (53,5%) tuvieron al menos una reaccién adversa declarada, que fueron: dolor local (556; 73%),
malestar general (163; 22%) y astenia (160; 21%).

La vacuna mRNA-1273 se asocio significativamente a una mayor tasa de reaccion local (eritema 'y dolor en zona de puncién), febricula y fiebre.

Estas reacciones también fueron mas frecuentes en los pacientes que habian pasado la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) previamente y los mas jovenes.

Variable principal 2

Respuesta humoral

Los autores describen que, entre los pacientes en los que se midieron anticuerpos a los 28 dias de completar la vacunacién, 289
(95%) presentaban niveles > 36 Ul/ml, 2 (1%) tuvieron anticuerpos entre 32 y 36 Ul/ml y se definieron como de respuesta equivoca,
y 14 (5%) no tuvieron respuesta, es decir, sus niveles resultaron < 32 Ul/ml.

Excluyendo a los 75 pacientes que tuvieron niveles basales = 32 Ul/ml del anélisis para evaluar la verdadera respuesta humoral a la
vacuna, el 94% desarroll6 anticuerpos con niveles > 36 Ul/ml. Dentro de estos grupos, hubo diferencias significativas segun el tipo
de vacuna y la cohorte, y fue mayor la proporciéon de pacientes con ausencia de respuesta entre los trasplantados (26%) que en el
resto. Estas diferencias se mantienen en el modelo de regresion logistica con unas odds ratio para la ausencia de desarrollo de res-
puesta de 6,03 (intervalo de confianza del 95% [IC95%] de 1,28-28,23) para la vacuna BNT162b2 y de 20,56 (IC95% de 3,24-
130,45) para el trasplante renal frente a las otras cohortes valoradas en conjunto.

Evaluando la respuesta humoral de forma cuantitativa, los trasplantados renales desarrollaron cifras de anticuerpos significa-
tivamente inferiores que el resto de las cohortes. Por el contrario, los que recibieron la vacuna mRNA-1273 y aquellos que
habian presentado COVID-19 previamente a la vacunacién desarrollaron niveles superiores de anticuerpos. La edad también
se relacion¢ levemente y de forma inversamente proporcional con el desarrollo de estos niveles.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio SENCOVAC demuestra que las cuatro cohortes de enfermos renales desarrollaron una respuesta humoral robusta y tem-
prana a la vacunacion frente al SARS-CoV-2, a la vez que constata la seguridad y tolerabilidad de estas vacunas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El presente estudio representa un analisis intermedio del estudio SENCOVAC para evaluar la seguridad y tolerabilidad de las diferen-
tes vacunas frente al SARS-CoV-2 en cuatro cohortes de enfermos renales.

Existe evidencia publicada previa a este estudio respecto a la excelente respuesta humoral en términos cualitativos y también cuan-
titativos a las vacunas frente al SARS-CoV-2, sobre todo de las del tipo ARNm, en estas poblaciones. Sin embargo, este estudio, li-
derado desde la Sociedad Espanola de Nefrologia, en el que se han incluido pacientes de 50 centros de todo el territorio nacional,
representa un esfuerzo enorme comun para estudiar el efecto protector de las vacunas en nuestra poblacién y, en concreto, este
analisis intermedio se centra en la seguridad, evaluada en nada menos que 1.746 pacientes y con resultados excelentes. Ademas,
la valoracion de la respuesta humoral es mas limitada, incluyendo una parte pequefia de estos pacientes, pero también con resul-
tados excelentes, coincidentes con la bibliografia previamente publicada al respecto.

Una limitaciéon que tiene este estudio, como el resto de los similares, es el hecho de haber evaluado la respuesta a la vacuna exclu-
sivamente desde el punto de vista de la generacion o no de anticuerpos y las cifras de estos. Sin embargo, algunos estudios, como
el de Rodriguez-Espinosa y cols.”, demuestran que la proteccion en términos de reduccion de mortalidad y de formas graves de la
enfermedad es muy marcada. Ademads, la ausencia de homogeneidad y validacion de las pruebas de deteccion de anticuerpos, que
se aprobaron rapidamente en el marco de la emergencia sanitaria, hace que los resultados entre estudios sean dificilmente compa-
rables, aunque este vacio se ha ido subsanando con estudios que demuestran incluso la correlacién entre niveles de anticuerpos y
capacidad de neutralizacién viral, lo que apoya su medicion.

La respuesta a las vacunas en los enfermos renales no es, globalmente hablando, tan buena como la de los controles sanos. Sin
embargo, la administracion de una tercera dosis de refuerzo ha demostrado conseguir la seroconversion en tres de cada cuatro
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pacientes en hemodidlisis que no habian respondido o lo habian hecho de forma equivoca a las dosis previas®. Ademads, aunque la
respuesta mejora en trasplantados tras una tercera dosis, siguen sin alcanzar los niveles de estos®. Futuros estudios seran necesarios
para evaluar la respuesta de los trasplantados renales a méas dosis de refuerzo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En este analisis intermedio del estudio SENCOVAC se demuestra que las vacunas frente al SARS-CoV-2 son seguras y eficaces, aun-
que los pacientes trasplantados tienen una menor tasa de respuesta, por lo que se debe seguir estudiando mecanismos para mejo-
rar su proteccién a nivel inmunolégico y también extremar las medidas de proteccion universal en ellos.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal, enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) y terapia renal sustitutiva

Tema: Respuesta a vacunas frente al SARS-CoV-2

Tipo de articulo: Original

Palabras clave: SARS-CoV-2. Vacunas. Enfermedad renal crénica (ERC). Trasplante renal. Didlisis. Seguridad. Eficacia
NIVEL DE EVIDENCIA: B

GRADO de RECOMENDACION: 2b

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

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ninguin conflicto de interés en relacién con este resumen estructurado.
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¢El descubrimiento de autoanticuerpos dirigidos a la nefrina
en la enfermedad de cambios minimos apoya una nueva etiologia

Watts A, Keller K, Lerner G, Rosales I, Collins A, Sekulic M, et al. Discovery of autoantibodies targeting nephrin
in minimal change disease supports a novel autoimmune etiology. J Am Soc Nephrol. 2022;33:238-52.
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio experimental exploratorio.

B Asignacion
L‘} No aleatorizado.

B Enmascaramiento
D Estudio abierto.

B Ambito
Brigham and Women's Hospital (BWH), Massachusetts
General Hospital (MGH), Boston Medical Center (BMC)
y la Mayo Clinic.

B Pacientes
N; Criterios de inclusién

Se incluyé a pacientes, tanto nifios como adultos, pro-
cedentes de la cohorte de estudio del sindrome nefréti-
co (NEPTUNE) con diagnéstico de enfermedad de cam-
bios minimos (ECM) confirmada por biopsia renal y tras
descartar causa genética, de los cuales se disponia de
suero obtenido simultdneamente a la realizacion de la
biopsia renal, cuando la enfermedad estaba activa.

Se consideraron controles sanos a aquellos casos selec-
cionados aleatoriamente dentro del Partners Healthcare
Biobank y se excluyé especificamente a aquellos indi-
viduos con alguna enfermedad renal o autoinmune.
Adicionalmente se incluyé una cohorte procedente del
mismo biobanco con sindrome nefrético completo y
presencia de anticuerpos antirreceptor de fosfolipasa
A2 (anti-PLAZ2r) positivos medidos por ensayo de inmu-
noadsorcion enzimatica (ELISA, enzyme-linked immu-
nosorbent assay) e inmunofluorescencia indirecta (IFI).
Para los estudios histoldgicos se utilizaron 21 biopsias
renales con el diagnéstico de ECM. Estos pacientes

fueron diferentes a los de las cohortes en que se estu-
diaron los autoanticuerpos séricos.

Criterios de exclusion

No se aplicaron criterios de exclusion especificos.

B Intervenciones

Se determin la presencia de autoanticuerpos circulan-
tes para la nefrina mediante técnica de ELISA en el
suero de los pacientes incluidos en el estudio en el
momento del diagnostico y posteriormente tras alcan-
zar remisién completa o parcial.

En las biopsias renales, se estudié la presencia de de-
poésito de inmunoglobulina G (IgG) en la biopsia re-
nal, su colocalizacién con la proteina nefrina en la
biopsia renal, asi como la presencia de autoanticuer-
pos séricos segln la presencia o ausencia de depdsitos
tisulares de IgG.

Se definié enfermedad activa cuando el cociente pro-
teinuria/creatinina en orina era superior a 3 g/g.

La remision completa se definid como un cociente protei-
na/creatinina urinaria inferior a 0,3 g/g; la remision parcial
se definié como una reduccién de mas del 50% en la
proteinuria, pero que no cayera por debajo de 0,3 g/g.
La presencia de anticuerpos antinefrina en suero se
determind tanto por ELISA, teniendo las placas recu-
biertas con nefrina humana recombinante, como por
inmunoprecipitacion del complejo nefrina-anticuerpo
con perlas recubiertas de anti-lgG.

B Variables de resultado

Variable principal

Identificar la presencia de autoanticuerpos de nefrina
circulantes en dos cohortes de pacientes: cohorte de
pacientes con sindrome nefrético secundario a ECM
con confirmacién histolégica y cohorte control forma-
da por pacientes con sindrome nefrético y presencia

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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de anticuerpos anti-PLA2r positivos medidos por ELI-
SA e IFl.

El umbral de anticuerpos para considerar los niveles de
autoanticuerpos antinefrina (a-nefrina Ab) como posi-
tivo fue el valor mas alto observado en la cohorte con-
trol sin patologia renal (n = 30).

Variables secundarias

Analizar la colocalizacion de nefrina tisular con la pre-
sencia de IgG a nivel podocitario en las biopsias renales
en pacientes con ECM.

B Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Mann-Whitney para variables
continuas y la prueba exacta de Fisher para varia-
bles cualitativas, y se establecié la significacion estadis-
tica en p < 0,05. Las variables continuas se presentan
como mediana (rango intercuartilico).

estudio, de acuerdo con los principios de la Declara-
cion de Helsinki. Todos los pacientes dieron su consen-
timiento informado por escrito.

B Conflicto de intereses

El Nephrotic Syndrome Study Network Consortium
(NEPTUNE), U54-DK-083912, forma parte del Institu-
to Nacional de Salud (NIH, National Institute of Health)
Red de Investigacién Clinica de Enfermedades Raras
(RDCRN, Rare Diseases Clinical Research Network),
apoyada a través de una colaboracion entre la Ofici-
na de Investigacion de Enfermedades Raras (ORDR,
Office of Rare Diseases Research), el National Center
for Advancing Translational Sciences (NCATS) y el Ins-
tituto Nacional de Diabetes, Enfermedades Digesti-
vas y Renales. Han recibido financiacion adicional o
apoyo por parte de la Universidad de Michigan,

NephCure Kidney International y la Fundacién Halpin
y de las becas T32 T32HL007627, T32DK007527, NIH
DK007053-4551, Eleanor Miles Shore de la Escuela
de Medicina de Harvard.

B Etica y registro
Protocolo aprobado por el comité de ética e investiga-
ciéon de cada uno de los centros participantes en el

H RESULTADOS PRINCIPALES

Se selecciond a 62 pacientes (41 nifios y 21 adultos) con ECM demostrada por biopsia y sin base genética (sin variantes patégenas
conocidas en genes mendelianos) de la cohorte NEPTUNE y a 54 pacientes con sindrome nefrético y anticuerpos anti-PLA2r positivos.
A todos se les determinaron los anticuerpos antinefrina.

El anélisis del suero de los pacientes con enfermedad activa revelé que 18 (29%) de 62 pacientes, con igual numero de adultos y
nifos, fueron positivos para autoanticuerpos contra nefrina. En relacién con los sueros de control, 53 (98%) de 54 pacientes que
dieron positivo para anticuerpos anti-PLA2R, por ELISA e IFl, fueron negativos para los anticuerpos antinefrina.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes y la mediana de tiempo desde el ingreso hasta completar la remisién fueron similares
entre los grupos positivos y negativos de anticuerpos antinefrina (4,4 frente a 5,4 meses), respectivamente. Sin embargo, el periodo
libre de recaidas fue mas corto para el grupo con anticuerpos antinefrina positivo en comparacion con el grupo de anticuerpos
negativos, aunque este hallazgo no alcanzé niveles de significacion estadistica (mediana de tiempo hasta la recaida: 6,0 meses
frente a 21,57 meses, respectivamente; p = 0,09).

En 12 de los 18 pacientes con presencia de anticuerpos antinefrina positiva en el momento de actividad tuvieron disponible una
muestra cuando alcanzaron la remision completa (cociente proteina/creatinina urinaria < 0,3 g/g) o parcial (> 50% de reduccion en
proteinuria); en todos ellos se observéd ausencia o disminucion significativa de los autoanticuerpos antinefrina.

Para analizar el potencial papel patégeno de estos autoanticuerpos antinefrina, se estudio si estos anticuerpos estaban presentes
en las biopsias renales. Se estudiaron 21 biopsias renales, de las cuales 9 biopsias renales tuvieron depdsitos de IgG positivos y 12
biopsias renales no mostraron depositos. Todos los pacientes con depositos tisulares tuvieron niveles positivos de autoanticuerpos
antinefrina en suero. Por el contrario, fueron negativos en todos los pacientes en cuyas biopsias renales no se detectd depésito de
IgG tisular.

Histolégicamente, el depdsito de IgG colocalizé espacialmente con la ubicacion de la nefrina dentro del diafragma de hendidura,
pero no con otras proteinas residentes en la estructura podocitaria. Finalmente, se demostré la presencia de autoanticuerpos anti-
nefrina pretrasplasnte renal en una paciente de 27 anos, con ECM dependiente de corticoides y recaida precoz. Asimismo, obser-
varon su desaparicion tras recibir tratamiento y alcanzar remision completa.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El descubrimiento de los anticuerpos antinefrina en pacientes, adultos y nifos, con ECM aporta por primera vez una posible etiologia de
esta enfermedad al menos en un grupo de pacientes. Aunque el disefio del estudio no permite establecer detalladamente el mecanismo
implicado en la enfermedad, estudios animales previos dan verosimilitud a estos resultados’. El conocimiento de la etiopatogenia de la
enfermedad abre la posibilidad de focalizar el tratamiento en farmacos centrados en el linfocito B y de individualizar el tratamiento.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Aunque se trata de un estudio experimental con un tamafio muestral limitado, sus resultados son trascendentes porque por primera
vez se identifica, al menos en un porcentaje de pacientes con ECM, la etiologfa subyacente. Estos datos tienen que ser confirmados en
estudios posteriores, con un tamano muestral mas amplio y con mejor seleccion de los pacientes. De confirmarse estos resultados, los
anticuerpos antinefrina podrfan ser utilizados como biomarcador para el diagnéstico de la enfermedad, evitando el uso de la biopsia
renal, y para el seguimiento evolutivo de la enfermedad, adaptando la duracién del tratamiento a la respuesta inmunoldgica.

Las principales limitaciones del estudio son:

— El tamafio muestral es escaso.

— Los autores plantean el umbral de positividad de los anticuerpos basado en la cifra maxima en la poblacién control. Estudios de
validacion serian necesarios para establecer este umbral.

Un alto porcentaje (97 %) de los pacientes ya habifan iniciado tratamiento inmunosupresor previo a la extraccion de la muestra,
lo que puede ocasionar que en determinados casos las cifras ya estuvieran por debajo del umbral, habiendo sido positivos antes
del inicio del tratamiento.

La determinacién de los autoanticuerpos hubiera sido deseable que se hubiera realizado tanto por ELISA como por inmunopre-
cipitacion en una «forma de ensayo competitiva», desafiando los anticuerpos patoldgicos presentes en el suero con un anticuer-
po policlonal comercial. El anticuerpo comercial agregado en diferentes diluciones debe bloguear, de manera dependiente de la
dosis, la unién de los anticuerpos del suero a la nefrina recombinante.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio abre una nueva linea etiologica para la ECM que siempre es el primer paso para encontrar tratamientos mas especificos.
Las posibilidades futuras de los anticuerpos antinefrinas desde el punto de vista diagnéstico y prondstico son evidentes. Son nece-
sarios estudios adicionales que confirmen los datos del estudio y que exploren las posibilidades planteadas.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Podocitopatias

Tema: Patologia glomerular

Tipo de articulo: Etiologia

Palabras clave: Podocitopatia. Sindrome nefrético. Nefrina. Enfermedad glomerular. Autoanticuerpos
NIVEL DE EVIDENCIA: No aplicable

GRADO DE RECOMENDACION: No aplicable

B NOTAS CLINICAS

Las podocitopatias son enfermedades renales en las que el dafio directo o indirecto sobre el podocito induce proteinuria y, en la
mayoria de los casos, sindrome nefrético. Su etiologia, asi como sus factores de riesgo, son muy diversos y su reconocimiento resul-
ta fundamental para establecer el tratamiento dptimo. Entre los mecanismos de dafio del podocito cabria destacar el inmunolégico?.

Hace una década se describioé la glucoproteina PLA2r como responsable del 70-80% de todas las nefropatias membranosas prima-
rias. Desde entonces, diversos antigenos han sido descritos como responsables de menores porcentajes de nefropatia membranosa
primarias o secundarias: EXO-1, EXO-2 o THSD7A*>.

En el caso de otras podocitopatias primarias, como la nefropatia por cambios minimos y focal y segmentaria, el mecanismo todavia
no es conocido. En modelos animales, los anticuerpos antinefrina han demostrado dafnar al podocito y producir una proteinuria
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masiva'. Asimismo, en estudios clinicos posteriores se ha observado que nifios con sindrome nefrético congénito y deficiencia ab-
soluta de nefrina pueden generar anticuerpos antinefrina postrasplante, lo que se acompana de proteinuria®.

El estudio que se presenta en este caso abre la puerta a una posible explicacion etioldgica de esta patologia, lo que puede ser un
inicio para aclararla y facilitar su diagnostico, asi como para modificar el manejo terapéutico.

Estos anticuerpos también podrian ser Utiles para el sequimiento de esta patologia, asi como un marcador adecuado de brote renal.
Cabe preguntarse si en los pacientes en los que no se encontraron anticuerpos antinefrina podrian existir otros anticuerpos dirigidos
contra proteinas, que forman parte de la hendidura (podocina) o del citoesqueleto (actinina), que se sabe que son cruciales para
mantener la estructura de la barrera de filtracion.

Conflicto de intereses

Las autoras Yunayka Diaz Enamorado, Clara Cases Corona, Laura Garcfa-Bermejo y Gema Fernandez Juarez declaran que no tienen
conflictos de interés.
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¢ Qué efecto tiene la ingesta de sal en la mortalidad y la
supervivencia renal de pacientes con enfermedad renal créonica?

Garofalo C, Provenzano M, Andreucci M, Pisani A, Nicola LD, Conte G, et al. Predictive effect of salt intake on patient
and kidney survival in non-dialysis CKD: competing risk analysis in older versus younger patients under nephrology

Analisis critico: Isabel Galceran, Miren Iriarte, Juan Fernandez, Silvia Collado

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Anélisis de 4 estudios observacionales prospectivos
multicéntricos, con seguimiento de 4,07 afios.

B Asignacion

Z} Se clasificaron segun edad (< 65 anos y > 65 afos) y
por ingesta de sal (< 6 g/dia, 6-8 g/dia, > 8 g/dia). Es-
timacion por la media de dos determinaciones de so-
dio en orina de 24 h, separadas por 1 afio.

B Enmascaramiento
@ No hay enmascaramiento.

H Ambito
@ Pacientes de 40 centros nefrolégicos de Italia (3.212
pacientes preseleccionados).

B Pacientes
N; Criterios de inclusién
Se incluyeron 1.785 pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) grado 1-5 sin didlisis como minimo 6
meses antes y mayores de edad. Fueron estratificados
segun edad < 65 afios (n=769) 0 > 65 afos (n=1.016)
y cada uno de ellos dividido en 3 grupos segun el con-
sumo de sal: < 6 g/dia (n = 365), 6-8 g/dia (n = 460),
> 8 g/dia (n = 960).
Criterios de exclusion
— Se excluyé a pacientes en didlisis, trasplantados rena-
les, con fracaso renal agudo reciente, neoplasia activa,
enfermedad hepatica avanzada e insuficiencia cardia-
ca, 0 pacientes que no completaron el seguimiento.
— Pacientes sin un minimo de dos determinaciones
urinarias de excrecién de sodio en 1 afo.

B Intervenciones
Al tratarse de un estudio observacional, no hay inter-
vencion.

B Variables de resultado

Variables principales

— Desarrollo de ERC terminal (definida como necesi-
dad de didlisis o trasplante renal).

— Riesgo de mortalidad total por cualquier causa, an-
tes del desarrollo de ERC terminal.

Entre pacientes < 65 afios y > 65 afnos estratificados

en tres grupos de ingesta salina (< 6, 6-8 y > 8 g/

dia).

Entre otras variables analizadas, se recogieron datos

demograéficos, historia de enfermedad cardiovascu-

lar (ECV) (infarto de miocardio, accidente vascular

cerebral, accidente isquémico transitorio, claudica-

cién intermitente o patologia vascular periférica),

procedimientos de revascularizacion y de explora-

cion fisica (indice de masa corporal [IMC]), diabetes

mellitus (DM) y tratamientos, hipertensién arterial

(HTA) y tratamientos, asi como la presencia de hiper-

trofia ventricular izquierda por ecocardiografia o

electrocardiografia, ademas de recogida de orina de

24 h para cuantificaciéon de proteinuria e ingesta de

sodio y potasio.

B Tamaio muestral
S22 No se describe que se realizase ningun célculo del ta-
mafo de la muestra.

B Promocion y conflicto de intereses
Los autores no presentan ningun conflicto de interés.

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 pacientes mayores de 65 afios presentaron mayor prevalencia de diabetes, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, asi
como valores de hemoglobina y de filtrado glomerular mas bajos. En cambio, los pacientes de 65 aflos 0 menores presentaron
mayor prevalencia de tabaquismo, mayor excrecion urinaria de protefnas y mayor excrecion urinaria de sodio.

Se observa un mayor uso de diuréticos en el grupo de mayores de 65 afos. En relacion con el uso de antihipertensivos, no se ob-
servé diferencias en menores de 65 segun ingesta de sal, pero en los mayores de 65 destaca mayor prevalencia en el subgrupo de
ingesta de mas de 8 g/dia de sal.

La media de edad de la cohorte era de 64 + 15 afnos, con un filtrado glomerular estimado (FGe) de 37 + 21ml/min/1,73 m? y pro-
teinuria media de 0,36 g/dia (rango intercuartilico [RIQ]: 0,12-1,22), con un seguimiento medio de 41 meses.

El consumo medio de sal diario fue de 8,4 g/dia. En mayores de 65 afnos, la distribucién fue la siguiente: 18,6% < 6 g/dia, 25,2%
6-8 g/dia 'y 56,2% > 8 g/dia, y en pacientes de 65 afos y menores: 21,9% < 6 g/dia, 26,2% 6-8 g/diay 52% > 8 g/dia (p > 0,05
en todas las comparaciones).

Los pacientes mayores de 65 afos tenian un riesgo cardiorrenal mayor que los menores de 65 anos, asi como mayor prevalencia de
DM, enfermedad cardiovascular, HTA, niveles bajos de hemoglobina y enfermedades avanzadas. Por el contrario, la excreciéon uri-
naria de proteina era significativamente superior en jévenes (0,43 frente a 0,23 g/dia, p < 0,001).

Variables principales

Tanto el riesgo de desarrollar ERC terminal como el de muerte por todas las causas no difirio entre los diferentes grupos de consumo
de sal diario. Dentro del mismo grupo de ingesta sodica se encontraron diferencias significativas en hdbito tabaquico (< 65 afos),
DM, ECV e IMC (en mayores de 65 anos).

En el analisis de supervivencia, durante el seguimiento 383 pacientes desarrollaron ERC terminal (21,5%). Los pacientes jovenes
presentaron mas riesgo de desarrollar ERC terminal que los ancianos (el 15,1 frente al 29,9%; p < 0,05) sin estratificar por grados
de consumo de sal diario. Dentro del grupo de mayores de 65 afos, la incidencia de ERC terminal fue menor en los grupos de
consumo de sal diario de 6-8 g (hazard ratio [HR] de 0,57; intervalo de confianza del 95% [IC95%] de 0,36-0,92) y > 8 g/dia (HR
de 0,56; 1C95% de 0,38-0,83) comparados con el grupo de < 6 g/dia (HR de 1,02; IC95% de 0,65-1,59).

Por otro lado, el riesgo de muerte fue mayor en el grupo de ancianos comparado con el grupo de jévenes (el 21,9 frente al 4,8%;
p < 0,001), sin hallarse diferencias segun el consumo de sal diario.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los niveles de consumo de sal diario no se relacionan con mayor mortalidad. En pacientes mayores de 65 afios, un consumo de sal
diario inferior a 6 g se relaciond con mayor riesgo de desarrollar ERC terminal. Este hecho podria deberse a una disminucion en los
mecanismos de regulacién renal en pacientes afiosos. Aunque una restriccién moderada de sal podria ser beneficiosa en ERC de
mayores de 65 afios en seguimiento nefrolégico, es preciso realizar mas estudios para confirmarlo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Para los pacientes con ERC seguir una dieta adecuada es fundamental en la evoluciéon de la funcion renal. Desde las consultas de
nefrologia se realizan recomendaciones dietéticas para intentar enlentecer la progresién de la ERC. Dado que la mayoria de los
pacientes con ERC presentan también HTA, muchos de ellos siguen una dieta baja en sodio recomendada ya desde sus médicos de
atencién primaria'?. Sin embargo, en la literatura apenas hay estudios del nivel de sal diario recomendado en pacientes con ERC a
largo plazo.

Este articulo realiza un analisis observacional sobre la cantidad de consumo de sal diario en pacientes con ERC y, ademas, incluye y
analiza especificamente a pacientes de edad avanzada, mayores de 65 afios, una poblacién que suele estar excluida o no tan am-
pliamente representada en otros estudios. Este dato es relevante dado que los pacientes de las consultas de nefrologia suelen ase-
mejarse mas al perfil incluido en este articulo®*.
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Las categorias de consumo de sal se decidieron segun las recomendaciones de las gufas internacionales (< 6 g/dia) y la media de
consumo de la poblacion general (8 g/dia). Probablemente por esa razén los resultados significativos se hallan al comparar las dos
poblaciones entre el consumo salino < 6 g/dia frente a > 6 g/dia.

En pacientes menores de 65 afos no se hallaron diferencias en mortalidad ni en progresién de la ERC segun los grados de consumo
de sal establecidos en el estudio. En cambio, en pacientes mayores de 65 afos, si bien no se hallaron diferencias en mortalidad, se
evidencié una mayor progresion a ERC terminal en pacientes con un consumo diario de sal < 6 g/dia.

Encontramos muy relevante el hallazgo de que, en pacientes con ERC y edad avanzada, mayores de 65 anos, resulta significativo
un mayor desarrollo de ERC terminal en los pacientes que siguen un consumo restringido de sal diario (< 6 g/dia). En las consul-
tas de nefrologia, la mayoria de las veces se mantiene la recomendacion de seguir una dieta hiposodica. Los resultados de este
estudio abogan mas por un manejo menos restrictivo en este punto con pacientes afiosos con ERC. A pesar de ello, seria intere-
sante saber en qué grado de ERC basal se encontraban los pacientes aflosos con una dieta baja en sodio (< 6 g/dia) que presen-
taron mayor evoluciéon a ERC terminal, pero este dato no ha sido analizado en el estudio. También serfa de interés que se hubie-
ra planteado un subanalisis con pacientes afiosos con ERC y HTA que siguen una dieta hiposodica, para ver si también presentan
progresiéon de su ERC.

En cualquier caso, este estudio se suma a otros estudios sobre la nutricidon que debemos dar a nuestros pacientes con ERC y refuer-
za el hecho de que no debemos ser tan estrictos en pacientes aiosos con ERC (igual que ya se ha demostrado en otros aspectos
nutricionales, como las dietas hipoproteicas o las dietas bajas en potasio)®.

Como limitaciones, se trata de un andlisis observacional con un andlisis de supervivencia ajustado a multiples covariables. Unica-
mente se han recogido dos determinaciones de sodio urinario durante todo el tiempo de seguimiento y la reproducibilidad no
puede asegurarse. Tampoco se han analizado otras posibles causas de pérdida de sodio.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este articulo aporta evidencia sobre el consumo de sal que deben seguir los enfermos con ERC. En mayores de 65 afios se evidencié
una mayor progresion a ERC terminal en enfermos con un consumo de sal < 6 g/dia. Estos datos hacen reflexionar sobre las medi-
das dietéticas que debemos aconsejar a nuestros pacientes. En caso de pacientes anosos, parece l6gico ser menos estricto en la
recomendacion de seguir una dieta hiposodica.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertension

Tema: Ingesta sddica, mortalidad y ERC

Tipo de articulo: Anélisis combinado de estudios observacionales prospectivos

Palabras clave: Enfermedad renal crénica (ERC). Progresion de la ERC. Consumo de sal diario. Nutricion
NIVEL DE EVIDENCIA: 2+
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(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Avww.cebm.net/levels_of_evidence.asp).
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H Tipo de disefio y seguimiento B Pacientes
.{: Ensayo clinico abierto, aleatorizado y multicéntrico. El N; Se incluyé a pacientes mayores de 18 aflos con mas de
seguimiento se realizd durante un periodo de 4,5 afios, 3 meses en hemodialisis y con alto riesgo cardiovascu-

aunque inicialmente se habfa planteado un periodo de lar definido como: 1) historia de infarto de miocardio

seguimiento de 2 afios, dado que las tasas de inclusién con o sin elevaciéon del segmento ST o angina inesta-

de pacientes fueron bajas debido al escaso interés de ble; 2) sindrome coronario agudo documentado por

los nefrologos respecto a la técnica, ya que la conside- electrocardiograma y troponinas; 3) angina estable con

raban compleja y lenta. El seguimiento se realizé entre enfermedad coronaria documentada por cateterismo

marzo de 2013 y diciembre de 2017. o ecocardiograma, y 4) insuficiencia cardiaca con dis-

nea clase Ill-IV de la New York Heart Association

B Asignacion (NYHA). Se excluyé a pacientes con cancer, enfermedad

L‘} La asignacion fue aleatoria en el grupo de intervencion no cardiaca avanzada, infeccion activa, enfermedad re-

(terapia guiada por ecografia) y el grupo control (tera- levante recurrente y estudios ecocardiogréficos o eco-

pia médica habitual). grafias pulmonares inadecuados. De los 500 pacientes

esperados, se aleatorizé a 363 (77 %) debido a las ba-

B Enmascaramiento jas tasas de inclusion, de los cuales 183 se incluyeron

(@ Alserun ensayo abierto, no se realizé enmascaramien- en el grupo de intervencion y 180 pacientes, en el gru-
to de participantes ni de investigadores. Se realizd un po control.

seguimiento ecografico, periddico e independiente por
parte de un cardiélogo que desconocia el resultado de H Intervencion

la ecografia pre-y posdialisis. En el grupo de intervencién o el de terapia guiada por
ultrasonido se valoré la congestion pulmonar mediante

B Ambito ecografia pulmonar en 28 planos anatémicos antes y
Se realizé una convocatoria por parte del Grupo Euro- después de la sesion de hemodidlisis. La valoracién pre-

peo de Medicina Cardiovascular y Renal (EURECAm) de didlisis se utilizé para titular la ultrafiltracion, de manera

la European Renal Association (ERA), en la que mostra- que aquellos pacientes con congestién pulmonar mo-

ron su interés 24 unidades de didlisis y en la que final- derada o grave (definida como la presencia de mas de
mente participaron 18. 15 lineas B en la ecografia pulmonar) se siguieron una

*Pese a que este articulo se revisa también en otro resumen de este nimero de NefroPlus (NefroPlus. 2022;14(1):52-54), se incluyen ambos andlisis porque aportan visiones
distintas e informaciones complementarias.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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vez a la semana hasta lograr el objetivo de observar men indexado de la auricula izquierda, fraccion de
menos de 15 lineas B. Posteriormente, se continuo el eyeccion y las velocidades de flujo transmitral median-
seguimiento ecografico una vez al mes durante el estu- te Doppler pulsado y Doppler tisular.

dio. Para alcanzar este objetivo, se intensific la ultrafil- Asimismo, se realizd un estudio post hoc del niumero
tracion aumentando la duracion de las sesiones de dia- total de episodios repetidos de insuficiencia cardiaca
lisis o realizando sesiones extras. En cuanto al grupo descompensada y de episodios repetidos de eventos
control o de terapia médica habitual, se traté con las cardiovasculares.

medidas clasicas incluyendo la optimizacién del volu-

men basado en criterios clinicos y el uso de farmacos, B Tamafno muestral

de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los recepto- tamafio muestral para alcanzar un poder estadistico del

como carvedilol, inhibidores de la enzima convertidora m En el disefio del estudio LUST se realizd un calculo del
res de la angiotensina Il (ARA-II). Los pacientes de ambos 80% en la deteccion de diferencias en las variables de

grupos fueron seguidos a los 6, 12 y 24 meses por un resultado principal, que concluyé que se deberian incluir
cardidlogo que desconocia el resultado de la ecografia 500 pacientes (250 por grupo) asumiendo un error de
pre- y posdialisis, realizando una valoracion que incluia tipo 1 con significacion estadistica de 2 colas inferior a
ecografia pulmonar y ecocardiograma. 0,05. Se estimé que la tasa de eventos a 2 afnos para las
variables compuestas de resultado principal seria del 30%
B Variables de resultado en el grupo de intervencion y del 45% en el grupo control.
En el estudio LUST, las variables de resultado principal
fueron mortalidad por todas las causas, infarto de mio- B Promocidn y conflicto de intereses
cardio no mortal o insuficiencia cardiaca aguda. Las El estudio LUST se financié en 2013 con una beca de
variables de resultado secundarias fueron hospitaliza- la ERA, sin que existiera financiacion de la industria
Cién por causa cardiovascular y todas las causas, ade- para este ensayo. Los autores declararon sus conflictos
mas de cambios en el ecocardiograma de pardmetros de interés en el protocolo (NCT02310061) y en la pu-
como la masa indexada del ventriculo izquierdo, volu- blicacion final.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de los grupos

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los 363 pacientes incluidos en el estudio, la media de edad era de
70 anos, el 70% de los participantes eran hombres, mas del 70% usaban algun tipo de tratamiento antihipertensivo, mientras que
mas del 50% tenian antecedentes de enfermedad coronaria o infarto de miocardio (criterio de seleccion). Caracteristicamente,
menos del 50% de los pacientes tenian antecedentes de diabetes. No se encontraron diferencias en pardmetros ecocardiograficos
basales (masa indexada del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion, ni E/e”), ni en variables bioquimicas clasicas (colesterol, he-
moglobina, albumina, proteina C-reactiva, calcio y fésforo). El tiempo en didlisis en el momento de la inclusiéon de los pacientes fue
de 4,5 afos.

Se realizaron 4.103 exploraciones ecograficas pre- y posdidlisis (en promedio, 24 por cada paciente). En la valoracién cardio-
l6gica, se observo un descenso en el nimero de lineas B en el grupo de intervencién (basal: 15; intervalo de confianza del
95% [IC95%] de 12-19, frente al finalizar: 9; IC95% de 5-12) comparado con el grupo control (basal: 16; IC95% de 13-20,
frente al finalizar: 30; 1C95% de 20-39). En el modelo lineal mixto, se observo que esta disminucion en el nimero de lineas B
fue significativa en el grupo intervencion respecto al grupo control (p = 0,002). Se observé un cambio significativo en la me-
dicacion antihipertensiva en el grupo de intervencién (21 pacientes) comparado con el grupo control (10 pacientes) (p = 0,045).

No se observaron cambios significativos en la presién arterial pre- y posdidlisis medida al inicio y al finalizar el estudio, al igual que no
se objetivaron cambios significativos en el peso pre- y posdidlisis durante el periodo del ensayo clinico.

El numero de hipotensiones intradidlisis fue significativamente menor en el grupo de intervencién (320 [300-342]) comparado con
el grupo control (473 [448-550]) (p < 0,0001). No se observaron diferencias significativas en los episodios de arritmias durante y
después de la didlisis, ni problemas del acceso vascular entre los grupos.

Variables de resultado
En cuanto a los resultados de la variable principal (mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio no mortal e insuficiencia
cardiaca), se muestran, junto con los resultados de la variable secundaria, en la tabla 1.
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Por otro lado, la tabla 2 muestra los cambios en los pardmetros ecocardiogréficos que se objetivaron en los 2 grupos a lo largo del

seguimiento del estudio.

Finalmente, el andlisis post hoc de los episodios de insuficiencia cardiaca y de los eventos cardiovasculares repetidos se muestra en

la tabla 3.

Tabla 1. Resultados de la variable principal y secundaria

Variable principal

Mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio no mortal e insuficiencia

Grupo intervencion®

Grupo control®

Hazard ratio (1C95%)

cardiaca (desenlace compuesto) 62 (34%) 71 (39%) 0,88 (0,63-1,24)°
NNT 18 (-24-7)
RR 0,86 (0,65-1,13)
RRR 14% (-13-35%)
RAR 5,6% (-4,3-15,5%)
Variable secundaria
Hazard ratio (1C95%) P
Hospitalizacion por cualquier causa 1,03 (0,77-1,36) 0,86
Hospitalizacién por causa cardiovascular 1,02 (0,71-1,46) 0,92

®Pacientes.
o =0,47.

IC95%: intervalo de confianza del 95%; NNT: nimero necesario por tratar; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo

relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

Adaptada del articulo original, con el permiso del propietario del copyright (Elsevier, Inc., en representacion de la International

Society of Nephrology).

Tabla 2. Parametros ecocardiograficos en los dos grupos

Grupo intervencion

Grupo control

Parametro Visita (media, 1C95%) (media, 1C95%)
VAI (ml/m?) Inicio 16,3 (15,2-17,5) 17,3 (16,0-18,5)
24 meses  es(4z189) 18,8 (16,5-21,2)
MVI@m) nido  s60(522599 55,6 (51,8-59,4)
24 meses . s35@478502) 49,5 (44,2-54,8)
%) inicio 5920573610 55,8 (53,8-57.7)
24 meses . s81(s54608) 58,5 (54,4-62,6)
ge nido o753 12,7(11,3-14,0)
24 meses 127007148 11,9(10,5-13,3)

E/e’: relacion entre la velocidad del flujo transmitral (E) y velocidad tisular del anillo mitral (e’); FE: fraccién de eyeccion;
IC95%: intervalo de confianza del 95%; MVI: masa del ventriculo izquierdo indexado por altura; VAI: volumen auricular izquierdo

indexado por altura.

Adaptada del articulo original, con el permiso del propietario del copyright (Elsevier, Inc., en representacion de la International

Society of Nephrology).
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Tabla 3. Episodios de insuficiencia cardiaca descompensada y eventos cardiovasculares repetidos

Grupo de intervencion Grupo control
Tasa de incidencia RTI
Analisis post hoc por 100 personas-aiio (IC95%) (1C95%) o]
Episodios de insuficiencia cardiaca 5,6 (3,1-9,2) 8,8 (5,6-13,1) 0,37 (0,15-0,93) 0,035
descompensada repetidos
Eventos cardiovasculares repetidos 47,3 (39,4-56,3) 57,5 (48,9-67,2) 0,63 (0,41-0,97) 0,038

IC95%: intervalo de confianza del 95%; RTI: relacién de tasa de incidencia.
Adaptada del articulo original, con el permiso del propietario del copyright (Elsevier, Inc., en representacion de la International
Society of Nephrology).

Efectos secundarios

En el periodo de estudio, no se observaron efectos secundarios o eventos adversos. De hecho, guiar la terapia por ecografia demos-
tro ser una estrategia segura ya que los pacientes en el grupo de intervencién tuvieron significativamente menos episodios de hipo-
tension intradidlisis.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Guiar la ultrafiltracion usando la ecografia pulmonar, en pacientes en hemodialisis con elevado riesgo cardiovascular, es una estra-
tegia segura, aungue no parece disminuir de forma significativa los eventos cardiovasculares mayores.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

A pesar de los avances significativos que ha experimentado la medicina en el diagndstico y el tratamiento de enfermedades,
continuamos usando técnicas de exploracién fisica que aprendimos de Auenbrugger y Laennec en el siglo XIX. Esto es especial-
mente relevante dada la baja sensibilidad que tiene la exploracién fisica para detectar correctamente la congestiéon pulmonar,
que es cercana al 64%, asi como la pobre sensibilidad que ofrece la radiografia de térax (64%)'. Recientemente emerge el
point-of-care ultrasonography como una estrategia para valorar la congestion a pie de cama del paciente. Utilizando la ecogra-
fia, se puede valorar la congestion pulmonar contando con una mejor sensibilidad (97 %) mediante la visualizacién de lineas B o
«cometas pleurales»?. Especificamente en pacientes en hemodialisis, tradicionalmente se ha utilizado la exploracién fisica y, mas
recientemente, la bioimpedancia como dos estrategias para valorar la congestion. Sin embrago, en algunos casos dichos hallaz-
gos son dificiles de interpretar®.

Una de las primeras limitaciones del estudio LUST fue la dificultad en alcanzar el tamafio muestral, principalmente por la complejidad
y el tiempo necesario para realizar una exploracion en 28 planos anatdmicos. En este sentido, es importante destacar que reciente-
mente se ha publicado un estudio en el que se demostré que la exploracion abreviada (4, 6 y 8 planos) fue similar a la exploracion
en 28 planos. Otra limitacién del estudio LUST fue evaluar solamente la congestion tisular y no evaluar la congestion vascular, cuya
presencia se asocia a un aumento de las presiones en la auricula derecha e incluso a insuficiencia tricuspidea y disfuncion del ven-
triculo derecho. Cabe destacar que solo se tuvieron en cuenta pardmetros morfologicos y funcionales del corazon izquierdo, tenien-
do en cuenta que la presencia de lineas B en la ecografia pulmonar se correlaciona con las presiones de llenado del ventriculo iz-
quierdo.

A pesar de que LUST es un ensayo negativo, se demostré que guiar la ultrafiltracion mediante la ecografia pulmonar es seguro
para disminuir el nimero de hipotensiones intradialisis, pues logré un descenso significativo en el nimero de lineas B en el gru-
po intervencion. Este es un hallazgo importante en cuanto al hecho de que la ecografia a pie de cama tiene como objetivo
principal aumentar la sensibilidad de parametros clasicos, como la exploracion fisica y la bioimpedancia, con el fin de individua-
lizar los tratamientos.

Incluir en ensayos clinicos la «visién holistica de la congestién», en la que se describan fenotipos de congestion segun la presencia
de congestion tisular o vascular, e incluyendo pardmetros morfolégicos del ventriculo derecho, asi como biomarcadores novedosos
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de congestién, como al antigeno carbohidrato 125 (CA125), con un valor diagndstico y prondstico, lograréa el objetivo de modificar
desenlaces en términos de eventos adversos cardiorrenales mayores?.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La concepcion tradicional del «peso seco» en hemodialisis tiene grandes limitaciones para evaluar de forma correcta la congestion.
Por ello, incluir la ecografia a pie de cama aumenta la sensibilidad de la exploracién fisica y discrimina de forma correcta la conges-
tién tisular y vascular, ademés de permitir guiar de forma segura la ultrafiltracion.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Valoracion ecografica de la congestion pulmonar en pacientes en hemodialisis

Tipo de articulo: Ensayo clinico controlado y aleatorizado

Palabras clave: Ensayo clinico. Congestion pulmonar. Ecografia pulmonar. Tratamiento antihipertensivo. Mortalidad. Infarto de
miocardio. Insuficiencia cardiaca aguda

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

B NOTAS CLINICAS

Uno de los aspectos mas interesantes es la percepcion que tenfan los nefrélogos respecto a la dificultad de la exploracién ecografi-
ca pulmonar de 28 planos, razon por la cual el reclutamiento de pacientes se vio afectado. Recientemente, Reisinger et al* descri-
bieron la correlacién positiva entre la exploracién en 28 zonas y la exploracion en 4, 6 y 8 zonas. Esto permite al nefrélogo a pie de
cama realizar exploraciones rapidas en la valoraciéon de la congestion pulmonar.

La valoracion a pie de cama de la congestion pulmonar es una estrategia del point-of-care ultrasonography que tiene como objeti-
vo principal aumentar la sensibilidad de la exploracion fisica para evaluar de forma correcta la congestiéon y todo esto, realizado por

el clinico de forma dinamica y reproducible’.

Conflicto de intereses
Ninguno de los autores del presente articulo ha recibido ayudas directas externas para su realizacién.

Jordi Soler-Majoral y Gregorio Romero-Gonzélez declaran que han recibido retribuciones econémicas por parte de AstraZeneca para
la realizacién de cursos de ecografia a pie de cama.

No existe ninguna otra actividad, situacion, relacién o circunstancia (incluyendo la propiedad o solicitud de patentes) que pudiera
percibirse como susceptible de influenciar la informacion que hemos presentado en este articulo.
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Criterios de exclusion

Otras enfermedades no cardioldgicas que condicio-
nasen un mal prondéstico a corto plazo o imposibilidad
de realizar un ecocardiograma o EP.

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y multicéntrico.
Protocolo registrado en clinicaltrials.gov NCT02310061.

B Asignacion

Z’}’ Los pacientes fueron aleatorizados al grupo de trata-
miento guiado por ecografia pulmonar (EP) o al grupo
de tratamiento segln pauta habitual.

H Intervencion

Grupo de intervencion (Gl)

La ultrafiltracion (UF) en didlisis se ajustd segun los ha-
llazgos de la EP realizada por el nefrélogo. Se marcod
como objetivo contar menos de 15 lineas B en la EP.
En casos de congestion moderada/grave, definido por
mas de 15 lineas B, se realizaba una ecografia semanal
hasta que el nimero de lineas B fuese menor de 15,
continuando posteriormente con la realizacion de una
ecografia mensual. Si no presentaban congestién o esta

B Enmascaramiento
(@ Dada la naturaleza de la intervencion, la asignacion al
tratamiento no fue ciega.

B Ambito
El ensayo clinico se ha realizado en centros de hemodia-

lisis (HD) europeos. Se contactd con 24 unidades de
hemodidlisis pertenecientes al Grupo de Trabajo de la
European Renal & Cardiovascular Medicine (EURECA-m)
de la ERA-EDTA, de las cuales participaron 18 centros.
La estimacion del edema intersticial pulmonar se reali-
z6 por medio de una EP. Los nefrélogos y cardidlogos
que participaron en el ensayo fueron entrenados de
forma remota y certificados como expertos en EP. Se
cedié un ecégrafo portatil de bolsillo a los centros par-
ticipantes.

M Pacientes

~; Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios, en HD durante mas de
3 meses con alto riesgo cardiovascular definido por
antecedentes de infarto de miocardio o angina inesta-
ble, sindrome coronario agudo, enfermedad coronaria
o insuficiencia cardiaca (IC) de la clase funcional Ill-IV
de la New York Heart Association (NYHA).

era leve, menos de 15 lineas B, la ecografia se realizaba
mensualmente. Si no se alcanzaba el objetivo en las pri-
meras 3 0 4 semanas, 0 aparecia intolerancia a la UF para
alcanzar el objetivo, se optimizaba el tratamiento médico
con antihipertensivos y/o farmacos cardioprotectores.
Grupo control (GC)

La UF se ajusté de acuerdo con criterios clinicos y el uso
de antihipertensivos y/o farmacos cardioprotectores.
Ademas, un cardiélogo, que desconocia la intervencion,
realizaba una EP y un ecocardiograma a los pacientes de
ambos grupos, basalmente y a los 6, 12 y 24 meses.

B Variables de resultado
Objetivo primario
Evento compuesto que incluye mortalidad por cual-
quier causa, infarto de miocardio o IC descompensada.
Objetivos secundarios
Hospitalizacion por cualquier causa, incluida la cardio-
vascular, cambios ecocardiograficos en la masa ventri-

*Pese a que este articulo se revisa también en otro resumen de este nimero de NefroPlus (NefroPlus. 2022;14(1):47-51), se incluyen ambos andlisis porque aportan visiones
distintas e informaciones complementarias.

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

vy NefroPlus . 2022 « Vol. 14« N.° 1



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

cular, tamano de la auricula izquierda o la fraccion de primario con una potencia del 80% y un error tipo 1 de
eyeccion. También se evaluaron cambios en la calidad 0,05. La estimacion de eventos para el objetivo primario
de vida mediante cuestionarios especificos (SF36). a 2 afos fue del 45% en el GC y del 30% en el GI.

B Tamafio muestral B Promocidn y conflicto de intereses

0@, Se estimd un tamafo muestral de 500 pacientes (250 El ensayo clinico no tiene patrocinio. Los autores decla-

m en cada grupo), para detectar diferencias en el objetivo ran sus conflictos de intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Se incluyé a 367 pacientes, 183 en el Gl'y 180 en el GC entre el 1 de marzo de 2013y el 31 de diciembre de 2017. 307 pacientes com-
pletaron el estudio, 152 y 155 en el Gl y el GC, respectivamente, con un seguimiento de 1,49 + 0,72 anos. Todos los pacientes tenfan alta
prevalencia de enfermedades cardiovasculares y los grupos estaban bien equilibrados en cuanto a sus caracteristicas basales: edad, sexo,
raza, indice de masa corporal, diabetes, tiempo en hemodiélisis, tensién arterial y medicacion antihipertensiva, antecedentes de eventos
cardiovasculares, parametros ecocardiogréaficos y analiticos (colesterol, hemoglobina, albdmina, proteina C-reactiva, calcio y fésforo).

Variable principal y variables secundarias

El nimero de pacientes que alcanzaron el objetivo de tener menos de 15 lineas B fue significativamente mayor en el grupo de in-
tervencion: 117 (78%) frente a 85 (56%) (p < 0,001), asi como el ajuste de la medicacién antihipertensiva que fue mas frecuente
en el grupo de intervencion, 14,1 frente a 5,5/100 pacientes/afo (p < 0,001).

El evento principal no mostré diferencias entre ambos grupos. Ocurrié en 62 pacientes (34%) en el grupo de intervencién y en 71
(39%) en el grupo control (hazard ratio [HR]: 0,88; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,63-1,24; p = 0,47).

La evolucion de los parametros ecocardiograficos y del nimero de hospitalizaciones también fue similar en ambos grupos (hospita-
lizacion por cualquier causa, HR: 1,03; IC95%: 0,77-1,36; p = 0,86; hospitalizacion por causa cardiovascular, HR: 1,02; 1C95%:
0,71-1,46; p = 0,92).

Fallecieron 51 pacientes (28%) en el grupo de intervencion y 59 (33%) en el grupo control (HR: 0,89; IC95%: 0,61-1,29; p = 0,53),
y también fue similar el tiempo hasta desarrollar un primer episodio de infarto de miocardio o de IC en ambos grupos.

Un analisis post hoc mostré una menor tasa de recurrencia de episodios de IC y de eventos cardiovasculares en el grupo de inter-
vencion. La tasa de episodios de IC/100 pacientes/afo fue de 5,6 (3,1-9,2) y de 8,8 (5,6-13,1), en el grupo de intervencion y de
control respectivamente (HR: 0,37 [0,15-0,93], p = 0,035). La tasa de eventos cardiovasculares fue de 47,3 (39,4-56,3)/100 pacien-
tes/ano en el grupo de intervencion y de 57,5 (48,9-67,2) en el grupo control (HR: 0,63 [0,41-0,97], p = 0,038).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes de hemodialisis de alto riesgo cardiovascular, la estrategia de guiar el tratamiento con una EP reduce de forma segura
la congestion pulmonar, pero no disminuye la mortalidad ni la incidencia de infarto de miocardio o de IC.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El hallazgo principal del estudio consistié en el hecho de que, en pacientes en hemodidlisis con alto riesgo cardiovascular, guiar el
tratamiento segun los hallazgos de la EP resulta eficaz para reducir la congestion pulmonar, pero no para disminuir la mortalidad ni
la incidencia de infarto de miocardio o IC descompensada. Otros ensayos clinicos que analizaban la utilidad de la EP para guiar el
tratamiento de la IC encontraron una disminucion significativa del nimero de hospitalizaciones por IC descompensada, aunque
tampoco observaron diferencias en cuanto a la tasa de mortalidad'?.

El andlisis post hoc mostrd una disminucion de la recurrencia de episodios de IC y de eventos cardiovasculares. Aunque este hallazgo
es dificil de interpretar, una posible explicacién que dan los autores es que la descongestion pulmonar se realizd lentamente, alcanzan-
dose casi al final del ensayo, por lo que su posible efecto sobre la supervivencia pudiera no haber sido observado al cierre del estudio.
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Los autores también sefialan varias limitaciones en el ensayo. En primer lugar, la hipétesis planteada de reduccion de riesgo del 33%
pudo ser poco realista. Esta hipdtesis se fundamento6 en estudios observacionales y en un estudio de cohortes multicéntrico® donde
el riesgo de mortalidad y de padecer eventos cardiacos fue cuatro y tres veces mayor en pacientes con congestion pulmonar grave
en comparacion con pacientes con congestion moderada o sin congestion. Los autores concluyen que, probablemente, los estudios
observacionales podran ser suboptimos para inferir la hipdtesis de ensayos experimentales.

La segunda limitacion fue que no se consiguié alcanzar el tamafio muestral estimado, a pesar de que el periodo de reclutamiento
fue de 4,5 afos, atribuido al hecho de que, cuando se comenzé el estudio, el interés por la EP era escaso y muchos nefrélogos
consideraban que la realizaciéon de la técnica consumia mucho tiempo, por lo que el reclutamiento fue muy lento.

Sin embargo, teniendo en cuenta que el anélisis post hoc mostré un posible efecto favorable en la recurrencia de episodios de IC y
de eventos cardiovasculares, seria deseable plantear nuevos ensayos clinicos que evaluaran la utilidad de la EP para guiar el trata-
miento de los pacientes en hemodiélisis. Hay que tener en cuenta que existen multiples factores que inciden en la supervivencia de
estos pacientes, pero la sobrecarga de volumen y los eventos cardiovasculares tienen un impacto especialmente negativo, por lo que
cualquier herramienta que ayude a prevenir esos episodios podria contribuir a mejorar el pronéstico de estos pacientes. Por otra
parte, la EP es una técnica sencilla, no invasiva, con una curva facil de aprendizaje, que permite diagnosticar de forma eficaz la
congestion pulmonar en el point of care (POCUS) a los pacientes de hemodialisis. En manos de nefrélogos expertos, el diagnéstico
de la congestion pulmonar es relativamente rapido y puede constituir una herramienta mas para el manejo de la sobrecarga de
volumen en estos pacientes.

Por ultimo, en los pacientes de hemodidlisis, especialmente de alto riesgo cardiovascular, son multiples los factores pronésticos que
inciden en su supervivencia, por lo que no es de extrafar que resulte dificil demostrar el impacto de uno solo de estos factores, como
la congestién pulmonar.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La conclusién es la misma que la de los autores. Sin embargo, dado que parece observarse un efecto favorable en la recurrencia de
episodios de IC y de eventos cardiovasculares, y considerando que la EP es una exploracién sencilla y no invasiva, podria considerar-
se como una herramienta més en el diagnéstico y manejo de la congestién pulmonar en los pacientes en hemodidlisis.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Congestion pulmonar y ecografia pulmonar

Tipo de articulo: Prondstico

Palabras clave: Ecografia pulmonar. Congestién pulmonar. Supervivencia. Eventos cardiovasculares. Ensayo clinico
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

Conflicto de intereses
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Anélisis de los datos de registro.

del dato del filtrado glomerular estimado (FGe) o la
forma de calcularlo.

M Intervencion

B Enmascaramiento El presente articulo no realiza ninguna intervencion

@ Ninguno. concreta, sino que analiza la repercusion de la publi-
cacion del estudio IDEAL (inicio precoz frente a inicio
B Ambito tardio de diélisis) en el ano 2010 en la practica clini-
@ Australia y Nueva Zelanda. ca en el dmbito geografico de su realizacion.
H Variables de resultado
B Pacientes La variable principal analizada fue el FGe con el cual se inicié

N

Para el presente estudio se analizaron los datos de
todos los pacientes adultos (18 afios 0 méas) nuevos
en dialisis entre julio de 2000 y junio de 2018 en
Australia y Nueva Zelanda. La informacién se extrajo

didlisis, comparando el periodo anterior a la publicacion
del estudio IDEAL (afios 2000-2010) con lo que ocurrié
en los anos posteriores a su difusion (2010-2018). Ademas,
se analizé el impacto econdmico que esta decision tuvo.

del Registro de Dialisis y Trasplante de Australia y

Nueva Zelanda (ANZDATA). Se excluyé a aquellos pa- B Tamafo muestral

cientes que hubieran sido referidos tardiamente al e®, Dado el largo periodo de inclusién de pacientes (18
nefrélogo (menos de 3 meses antes del inicio de la m anos), se incluy6 en el andlisis de resultados un gran
dialisis), con un trasplante renal previo o con ausencia volumen de pacientes (38.980).

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis de la evolucion del FGe en el momento de iniciar la dialisis

Entre los afos 2000 y 2010 se experimentd un progresivo aumento del FGe desde 7 ml/min/1,73 m? (intervalo de confianza [IC] de
6,89-7,11) hasta los 9,07 ml/min/1,73 m? (IC de 8,97-9,17), lo que supone un incremento anual de 0,21 ml/min/1,73 m? (IC de
0,19-0,23). Por el contrario, desde la publicacion del estudio IDEAL y, en concreto, entre los afios 2010 y 2018 se produjo una es-
tabilizacion del valor de FGe al inicio del tratamiento renal sustitutivo, pero no se constaté ninguna tendencia consolidada y con un
cambio medio de -0,56 ml/min/1,73 m? (IC entre -0,70y -0,41). También se pudo observar cémo aquellos pacientes diabéticos tenfan
un FGe mas alto cuando empezaron didlisis en el primer periodo analizado, pero practicamente se igual6 al de los pacientes no
diabéticos en el segundo tramo temporal estudiado.

Andlisis de costes sanitarios
Para este proposito se realizé un andlisis de retorno de la inversion (ROI, return on investment) para calcular el retorno de la
inversion. La conclusion obtenida es que doblar la curva de ascenso de la cifra de FGe al inicio del tratamiento renal sustituti-

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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vo ha supuesto un ahorro de casi 400 millones de doélares australianos en el periodo entre 2010 y 2018 comparado con la
década anterior.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la publicacion del estudio IDEAL tuvo un impacto importante sobre la practica clinica en Australia y Nue-
va Zelanda. El andlisis de los datos del FGe de los pacientes que iniciaron dialisis tras la publicaciéon del ensayo indica un cambio en
la tendencia previa de aumento progresivo del FGe. Este cambio tactico provocd un beneficio sustancial tanto para los pacientes, al
evitar didlisis innecesarias, como para los sistemas sanitarios por el importante ahorro de costes. Los autores sostienen, ademas, que
los ensayos pragmaticos, que abordan cuestiones clinicas importantes que pueden implementarse precozmente, pueden influir
eficazmente en cambios de actitud o de prescripcion. Serfa muy interesante que las politicas sanitarias se apoyaran en este tipo de
estudios para disenar sus estrategias futuras.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Alrededor del aflo 2000, varias publicaciones (estudios de cohortes y de casos y controles) sugirieron que comenzar el tratamien-
to renal sustitutivo de forma precoz (es decir, con un FGe entre 10 y 14 ml/min/1,73 m?) conducia a una mejora de la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes®*. Por el contrario, otros andlisis de datos no avalaban esta tendencia®®. Sin embargo, la
repercusion que los primeros estudios tuvieron fue tan importante que las guias de practica clinica realizaron modificaciones en
cuanto a sus recomendaciones. Asi, en 2006, las guias de la National Kidney Foundation’® actualizaron su recomendacion previa
de iniciar tratamiento renal sustitutivo con un FGe de 10,5 ml/min hasta los 15 ml/min, considerando de forma global los bene-
ficios, riesgos y desventajas; incluso se sugeria que se deberfa iniciar didlisis en caso de un FGe por encima de 15 ml/min cuando
los pacientes tuvieran sintomas o signos de uremia. Recomendaciones similares hizo la Canadian Society of Nephrology® (se debia
iniciar dialisis con un FGe de 12 ml/min, aunque se podria demorar si no habia datos de uremia o desnutricién). En el caso de las
gufas Caring for Australasians with Renal Impairment (CARI), la recomendacién era mas conservadora, instando a empezar dia-
lisis con un FGe de 10 ml/min en el caso de pacientes con datos de uremia o desnutricién, o menor en caso de pacientes sin esos
problemas™. En todos los casos, las guias promovian un inicio temprano en poblaciones mas vulnerables, como los pacientes
diabéticos.

No cabe duda de que los estudios publicados hasta entonces y las recomendaciones de las gufas influyeron en la actuacion de ne-
frologos de todo el mundo, que de forma progresiva fueron aumentando el FGe al cual recomendaban iniciar didlisis a sus pacien-
tes. De esta manera y segun los datos del registro norteamericano de enfermos renales (U.S. Renal Data System), la proporcién de
pacientes que iniciaron dilisis por encima de 10 ml/min se incrementd desde el 19% en 1996 hasta el 45% en 2005'"". Estos
cambios en el modelo de acceso a la terapia de didlisis tienen unas implicaciones enormes, en términos de infraestructuras y costes
sanitarios para los sistemas de salud.

En el ano 2010 se publicaron en el New England Journal of Medicine los resultados del estudio IDEAL'. Se trataba de un ensayo
clinico aleatorizado, realizado en Australia y Nueva Zelanda entre los afios 2000 y 2008, que inclufa a 828 pacientes adultos (media
de edad: 60 afios, 43% diabéticos) que iniciaron didlisis (56 %, dialisis peritoneal, y el resto, hemodidlisis). El objetivo principal de
este estudio fue analizar si empezar didlisis con un FGe entre 10 y 14 ml/min/1,73 m? reducia la mortalidad por cualquier causa
cuando se comparaba con aquellos pacientes que empezaban con cifras menores (5-7 ml/min/1,73 m?). El periodo de seguimiento
medio fue de 3,59 anos. Este estudio revelé que iniciar dialisis de forma precoz no aportaba beneficios en términos de superviven-
cia ni otras variables clinicas en ninguno de los grupos de pacientes analizados. Ademas, el inicio temprano de la didlisis conducia
a un aumento medio de 6 meses en el tiempo que cada paciente iba a estar en dilisis con un coste aproximado de 18.715 dolares
australianos.

Este es el escenario sobre el cual se proyecta el estudio que estamos desmenuzando en esta revisién. Los autores tratan de compro-
bar el impacto que la publicacién del estudio IDEAL ha tenido en la forma de proceder de los nefrélogos australianos y neozelande-
ses a la hora de recomendar el inicio de diélisis a los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada en esa zona del planeta.
Como no podia ser de otra manera, la publicacién de un ensayo clinico bien disefiado y que por primera vez aborda este tema ha
influido de forma clara en el momento de prescribir diélisis. Entre los afos 2000 y 2010 se produjo un continuado aumento del FGe
al que se inici¢ terapia con didlisis, con un incremento medio de 0,21 ml/min anual. A partir de 2010 y hasta la finalizacién del
analisis (2018), se estabilizé el FGe al inicio de la dialisis, pero no se definié una tendencia clara en su modificacién. En el caso de
los pacientes diabéticos, en la primera década estudiada, el inicio de tratamiento renal sustitutivo ocurria, de media, 0,94 ml/min/1,73
m? por encima del de los pacientes no diabéticos. En este caso, hubo una modificacion de la tendencia a aumentar el FGe, con un
descenso en el sequndo periodo analizado de -0,42 ml/min/1,73 m?, hasta alcanzar un valor similar al de los pacientes no diabéticos.
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En el estudio que estamos comentando, solo llama la atencion que, en el sequndo periodo de analisis (8 afos) y con las evidencias
del estudio IDEAL, solo se haya rebajado el FGe al inicio de la didlisis en medio ml/min. Cabria esperar que la decisiéon de empezar
la didlisis, con las evidencias del ensayo clinico, tuvieran algo mas de repercusion. Alguna explicacion que podria darse es el impor-
tante volumen de pacientes diabéticos que inician didlisis, las recomendaciones previas de las guias de iniciar a FGe mayores o que
el estudio IDEAL tiene varias limitaciones importantes, como que la diferencia en el FGe de las dos cohortes solo fue de 2,2 ml/min
(por varias violaciones del protocolo) o la baja potencia estadistica. De todos modos, es esperable que, en los afos siguientes, el
valor del FGe al que se inicia la didlisis descienda.

Una revision sistematica de la literatura, posterior a la publicacion del estudio IDEAL, que incluy6 11 estudios con un total de 581.445
pacientes con diabetes en los que se realiz6 una comparacién entre inicio temprano y tardio de la didlisis, encontré resultados con-
tradictorios en cuanto al beneficio del inicio temprano o tardio de la dilisis en pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica
(ERC) avanzada, en términos de supervivencia'. La recomendacién final de esta revision fue que la dialisis debe iniciarse con los
mismos criterios en todos los pacientes, independientemente de la presencia o no de diabetes.

El estudio analiza los datos del registro ANZDATA. Se trata de uno de los registros a nivel mundial mas consolidados y completos,
que recoge informacion sobre el tratamiento renal sustitutivo en Australia y Nueva Zelanda; cada afio publica un amplio informe
gue incluye el andlisis de multiples variables.

En relacion con el anélisis de costes, se utilizd un analisis ROI; se trata de un indicador que nos permite evaluar la rentabilidad de una
inversion segun el capital destinado y el beneficio obtenido. El andlisis ROI del estudio IDEAL tiene algunas limitaciones; especialmente,
que el aumento progresivo del FGe al inicio de la dilisis no podia ser indefinido y en algiin momento se deberia llegar a una fase de
meseta. De todas maneras, la extrapolacion de los datos del estudio IDEAL a toda la cohorte de pacientes nuevos en dilisis a lo largo
de la segunda parte del estudio sugiere un gran beneficio econémico, incluso si la diferencia clinica fuera menor a la descrita.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En resumen, la publicacién del estudio IDEAL condujo a una modificacién en cuanto al momento de iniciar didlisis en relacion con
el FGe y se corté la tendencia a un progresivo incremento en la década previa a la publicacion del ensayo clinico. Estas modificacio-
nes supusieron, ademds, un importante impacto econémico para los sistemas sanitarios de Australia y Nueva Zelanda, con un
destacado ahorro. Finalmente, nos debe quedar la idea de que ensayos clinicos como el IDEAL pueden modificar la practica clinica
en nuestro entorno.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica avanzada

Tema: Enfermedad renal cronica

Tipo de articulo: Observacional retrospectivo

Palabras clave: Enfermedad renal cronica. Tratamiento renal sustitutivo. Andlisis de costes
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Moderado

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses para el presente trabajo.
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¢Resulta eficaz el uso de rituximab como terapia coadyuvante
al tratamiento convencional de la recidiva de la glomerulonefritis
focal y segmentaria postrasplante?

Lanaret C, Anglicheau D, Audard V, Biichler M, Caillard S, Couzi L, et al. Rituximab for recurrence of primary focal
segmental glomerulosclerosis after kidney transplantation: Results of a nationwide study. Am J Transplant.

2021;21:3021-33.
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio retrospectivo observacional multicéntrico.

B Asignacion
@ No procede segun el tipo de estudio.

B Enmascaramiento
@ No procede segun el tipo de estudio.

B Ambito
Los pacientes son reclutados de 21 centros trasplanta-
dores de Francia.

B Pacientes
_-== Criterios de inclusion
NJ — Mayores de 18 afios.

— Trasplante renal entre el 31 de diciembre de 2004 y
el 31 de diciembre de 2018.

— Tratamiento convencional (plasmaféresis [PF] + cor-
ticoides [CE] + inhibidor de la calcineurina) para la
recidiva de glomerulonefritis focal y segmentaria
(rGNFyS) postrasplante.

Criterios de exclusion

— Reduccién de proteinuria tras la suspension de inhi-
bidores de mTOR (mammalian Target of Rapamy-
cin).

— Ausencia de datos disponibles.

Se establecen dos criterios para la clasificacion de la

poblacion.

Primer criterio

Se definen 2 grupos en funcion del tratamiento recibi-

do para la rGNFyS postrasplante:

— Grupo 1 (G1): tratamiento convencional (n = 109).

— Grupo 2 (G2): tratamiento convencional + rituxi-
mab (RTX) (n = 39).

En el grupo G1 se definieron dos subgrupos:

— G1a: pacientes que no respondieron al tratamiento
convencional y fueron tratados con RTX (n = 19).

— G1b: pacientes que habian logrado la remisién con el
tratamiento convencional y fueron tratados con RTX
para permitir la interrupcion temprana de PF (n = 12).

Segundo criterio

Se definen dos grupos en funcién de si los pacientes

lograron una remision total o parcial de la rGNFyS tras

el correspondiente tratamiento (convencional o com-

binado).

— Pacientes respondedores (n = 108).

— Pacientes no respondedores (n = 30).

H Intervenciones
No procede segun el tipo de estudio.

B Variables de resultado

Variable principal

— Remision parcial o total de la rGNFyS:
° Parcial: proteinuria < 2 g/dia y reduccion del

50% respecto a la inicial.

° Completa: proteinuria inferior a 0,3 g/dia.

Variables secundarias

— Tiempo hasta la remision.

— Supervivencia del injerto.

— Supervivencia del paciente.

— Infeccion grave: infeccién oportunista o que requie-
re hospitalizacion.

B Tamaio muestral

m Poblacién analizada: n = 148.

B Promocién y conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningin conflicto de in-
tereses.

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

Anadlisis en funcién del tratamiento recibido

En los pacientes del grupo 2 en comparacion con los del grupo 1 se observd una menor edad en el momento del trasplante renal
(TR), mayor frecuencia de tratamiento con ciclosporina para la enfermedad de sus rifones nativos y mayor frecuencia de tratamien-
to preventivo el dia del trasplante (tabla 1).

Un total de 118 pacientes (79,73%) lograron una remision parcial o total de la rGNFyS tras el tratamiento. A pesar de que la reci-
diva de la GNFyS se produjo de forma mas temprana en el grupo que recibié terapia complementaria con RTX, no se observaron
diferencias en los porcentajes, tiempos de remision, supervivencia del injerto a 10 afos o nimero de infecciones, entre el grupo con
tratamiento convencional (G1) y el grupo con tratamiento combinado (tratamiento convencional + RTX) (G2) (v. tabla 1).

Anadlisis en funcién de la respuesta al tratamiento

En funcion de la respuesta al tratamiento (respondedores frente a no respondedores), se observo:

— Una supervivencia del injerto a los 10 afnos significativamente mayor en los pacientes respondedores en comparacion con los no
respondedores.

— La remisién inicial de la rGNFyS no afecté de forma significativa a la supervivencia de los pacientes a 10 afos (tabla 2).

Eficacia de rituximab en caso de fracaso o interrupcion del tratamiento convencional
En el subgrupo G1a, 11 pacientes (57,9%) lograron la remision (6 remision parcial y 5 remision completa) después de una mediana
de tiempo de 102 (8-141) dias después de la primera infusién.

En el subgrupo G1b, de los 12 pacientes, 7 (58,3%) presentaron al menos una recaida en una mediana de tiempo de 490 (106-1001)
dias, 8 pacientes (66,7 %) experimentaron infecciones graves y 2 tuvieron pérdida del injerto por shock cardiogénico o rechazo
agudo humoral a los 32 y 37 meses, respectivamente.

Tabla 1. Analisis en funcién del tratamiento recibido

Grupo 1 Grupo 2

(n =109) (n=39) P
Edad (afios) 41,4 +13,3 35,7+12,9 0,05
Tratamiento previo al trasplante renal con ciclosporina, n (%) 4710246, 28739018 005
Tratamiento preventivo tras el trasplante renal, n (%) 3075 27(692) 0,006
Dias hasta GNFys, Md RIC) 83s5) a1y 005
Remision, n (%)
CPacel  @e 28018 008
Completa  s0@s9 19487 088
Diashasta la remision, Md RIC)
CParal 2148 @y 053
Completa 46(6-116)  66(17-150) 065
Supervivencia del injerto a 10 arios, % (C95%) ~ 516(37,8638) 664 (465803) 066
infeccion grave, n (%) 87(795 28014 040

IC95%: intervalo de confianza del 95%; Md: mediana; rGNFyS: recidiva de glomerulonefritis focal y segmentaria; RIC: rango
intercuartilico.

Traducida del articulo comentado con permiso de John Wiley and Sons, en representacion de la American Society

of Transplantation y la American Society of Transplant Surgeons (© 2021).
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Tabla 2. Analisis en funcion de la respuesta al tratamiento

Respondedores No respondedores

(n=118) (n = 30) p
Supervivencia del injerto a 10 afios, % (IC95%) 64,7% (49,9-76,1) 17,9% (4,9-37,5) <0,001
Supervivencia del paciente a 10 afnos, % (IC95%) 86,9% (72,5-94,1) 73,7% (14,1-95,4) 0,41

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Analisis multivariante

Respuesta al tratamiento
Los pacientes que habian recibido al menos un ciclo de terapia inmunosupresora para el tratamiento de la GNFyS en el rifién nativo
tenfan una probabilidad reducida de responder al tratamiento después del TR (odds ratio [OR] = 0,13; IC95% de 0,02-0,81; p = 0,03).

Riesgo de infeccion
Una hipogammaglobulinemia < 5 g/l a los 3 meses del inicio del tratamiento se asocié con riesgo de contraer una infeccién grave
(OR =6,43,1C95% de 1,54-26,91; p = 0,01).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de RTX puede ser de utilidad para el tratamiento de la rGNFyS postrasplante cuando el tratamiento convencional ha fracaso
sin incremento del riesgo de complicaciones. No obstante, se precisa investigar el perfil de los pacientes potencialmente responde-
dores a esta terapia.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La rGNFyS tras el trasplante renal es frecuente (30-50%) y se asocia con una supervivencia reducida del injerto. Varios estudios,
en su mayorfa de caracter observacional y de pequefo tamafo, han tratado de evaluar la eficacia de la combinacion de RTX y PF
en la prevencion y tratamiento de la rGNFyS tras el TR, sin llegar a resultados concluyentes. El estudio de la fisiopatologia de la
rGNFyS se ha centrado en los Ultimos afos en la identificacion de mutaciones genéticas en los genes que codifican proteinas
podocitarias y del diafragma de hendidura, asi como en la presencia de factores inmunolégicos y causas sistémicas. No obstante,
aunque la causa real de la enfermedad sigue sin estar esclarecida, parece obvio que la fisiopatologia de la entidad es de caracter
multifactorial.

Datos experimentales y clinicos sugieren la existencia de factores permeabilizantes circulantes, como el receptor activador del plas-
mindgeno tipo urocinasa soluble (SuPAR), el factor de citocina similar a la cardiotrofina 1 (CLCF-1) y la apolipoproteina A-lb (ApoA-
Ib), en la patogenia de la rGNFyS, que pueden conducir a la lesién podocitaria y al aumento de la permeabilidad glomerular, habién-
dose comprobado la eficacia de la PF en la eliminacion de estos factores. Por otro lado, el andlisis histoldgico de rifiones
trasplantados afectados de rGNFyS revela diversos grados de infiltracién linfocitica, lo que sugiere que la GNFyS podria ser una
enfermedad mediada por anticuerpos, lo que sustentarfa la razon de asociar RTX a la PF en el tratamiento de la rGNFyS con el ob-
jetivo de inhibir la produccion de anticuerpos, asi como de eliminar los factores de permeabilidad circulatoria. Los analisis de la
eficacia de RTX en pacientes con rGNFyS se derivan de estudios de casos y series pequenas de pacientes y, por tanto, deben inter-
pretarse con cautela y, aunque su eficacia parece limitarse a un subconjunto de pacientes, el andlisis se ve obstaculizado por el
hecho de que la mayoria de los pacientes reciben de forma concomitante PF.

El estudio resulta metodolégicamente correcto para los objetivos perseguidos por los autores y los resultados se presentan de forma
adecuada. Confirman los resultados mostrados en estudios previos que sefalan que el uso de RTX (ya sea solo o en combinacién
con PF) no altera el riesgo de la rGNFyS tras el trasplante renal, ni que la combinacién de RTX 'y PF resulte mas eficaz que el trata-
miento estandar en adultos con rGNFyS postrasplante. Entre las limitaciones mas importantes del estudio se encuentran su caracter
multicéntrico y retrospectivo, que dificulta un protocolo uniforme para la prevencién y el tratamiento de la rGNFyS, asi como la
ausencia de biopsia para confirmar la rGNFyS en 38 de los 148 pacientes (25,7 %).
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aungue el uso de RTX como terapia coadyuvante al tratamiento convencional de la rGNFyS en pacientes adultos no supone venta-
jas adicionales, su uso en determinados pacientes no respondedores al tratamiento convencional, cuyo fenotipo aun no ha sido
determinado, podria resultar eficaz.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Glomerulonefritis focal y segmentaria

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Glomerulonefritis focal y segmentaria. Trasplante renal. Sindrome nefrético. Recurrencia. Plasmaféresis. Rituximab
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

Conflicto de intereses
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¢Cual es la practica clinica actual en la dialisis peritoneal

automatica adaptada?

Vera M, Cheak BB, Chmelickova H, Bavanandan S, Goh BL, Abdul Halim AG, et al. Current clinical practice in adapted
automated peritoneal dialysis (aAPD) — A prospective, non-interventional study. PLoS ONE. 2021;16:€0258440.
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H Objetivo

Evaluar el estado de hidratacién y su evoluciéon duran-
te 1 afio por bioimpedancia eléctrica de una cohorte
de pacientes en dilisis peritoneal automatica adapta-
da (DPAa). Los objetivos secundarios eran realizar el
seguimiento de la funcién renal residual, la eficiencia
de la didlisis, las pautas y cambios de prescripcion, y la
tolerancia a la modalidad.

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio observacional prospectivo.

B Asignacion
ﬁ Asignacion consecutiva.

B Enmascaramiento
@ Ensayo abierto.

B Ambito
Multicéntrico, multinacional (39 centros de 7 paises:
Espafa, Malasia, Republica Checa, Suecia, Dinamarca,
Paises Bajos y Finlandia).

B Pacientes
N; Criterios de inclusion
— Diagnostico de enfermedad renal crénica.
— Edad = 18 anos.
— En tratamiento o pendientes de iniciar DPAa.
— Andlisis del estado de hidratacion mediante bioim-
pedancia eléctrica.
— Firma de consentimiento informado.
Criterios de exclusiéon
No definidos.

H Intervencion
Estudio observacional. EI médico responsable decide la
pauta de prescripcion de DPAa, sin restricciones en esta

ni en tratamientos concomitantes. El seguimiento se
realiza en visitas periédicas cada 3 meses durante 1 afo
o hasta que el paciente se retirase del estudio por trans-
ferencia a otra técnica, trasplante renal u otras causas.

B Variables de resultado

Se evalud la sobrecarga de liquidos (hidratacion absoluta y
relativa), la presion arterial, los pardmetros de composicion
corporal (indice de masa corporal, indice de tejido magro
y tejido graso), la funcion renal residual y la eficacia de la
didlisis (aclaramiento de creatinina y Kt/V renales, perito-
neales y totales, diuresis en 24 h, ultrafiltracion diaria, equi-
librio total de liquidos en 24 h'y eliminacion de sodio).
Las variables se evaluaron en cada visita periddica (a los
3,6, 9y 12 meses). El estado de volumen y la composi-
cion corporal se determinaron mediante dispositivos
BCM (Body Composition Monitor) homologados y la se-
guridad se evalué mediante un informe de incidencias.

B Tamaho muestral y analisis estadistico

0@, De 180 pacientes reclutados (49 centros) entre abril de

m 2015 y junio de 2018, se incluy6d en el analisis a 160
(39 centros) y 82 completaron el estudio. El andlisis
estadistico se realiz6 por intencion de tratar y todas las
variables se analizaron de manera descriptiva.
Para las mediciones en serie, se aplicaron modelos mix-
tos de mediciones repetidas (MMMR) para analizar los
cambios en el tiempo de los datos evaluados, asi como
las diferencias intraindividuales respecto a los datos
basales. Para estos resultados, todos los valores medios
y sus intervalos de confianza (IC) del 95% fueron me-
dias marginales y sus IC asociados del analisis MMMR.
Para evaluar el impacto de los abandonos tempranos
en los analisis longitudinales se realizd un analisis de
sensibilidad utilizando modelos de mezcla de patrones
(cada patron definido por la Gltima visita).
Para las variables longitudinales se llevaron a cabo ana-
lisis por subgrupos para comparar pacientes prevalen-

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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tes frente a incidentes, asi como los diferentes patro-
nes de prescripcion, los tiempos de permanencia total,
la solucion de didlisis peritoneal, la concentraciéon de
glucosa y el pais de origen.

Los pacientes se clasificaron como nuevos si habian
estado en DPAa un maximo de 7 dias al inicio del es-
tudio; el resto se consideraron prevalentes. Los inter-
cambios se clasificaron como de volimenes pequefios
(cuando el volumen de entrada <70% del maximo

prescrito), grandes (>70% del maximo) o constantes
(todos >70% del méximo). Se definen los tiempos de
permanencia como cortos (cuando el tiempo <70%
del maximo prescrito), largos (>70% del maximo pres-
crito) o constantes (todos >70% del méximo prescrito).
Respecto a la sobrecarga de volumen, los pacientes se
consideraron deshidratados o sobrehidratados si sus
parametros se encontraban por debajo o por encima
del percentil 10 0 90, respectivamente.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Caracteristicas basales

De los 160 pacientes analizados, el 40,6% eran nuevos. La media de edad era de 57,7 + 14,1 anos. La presion arterial sistélica y
diastolica erade 139,2 £ 21,4y 79,7 + 11,6, respectivamente, la sobrehidratacién absoluta y relativa del 53,7 y el 56,4% vy la diu-
resis de 24 h de 1.042 = 771 ml. El aclaramiento semanal de creatinina renal y peritoneal se encontraba en 50,6 + 48,5y 30,9 +
13,2 1, respectivamente, el Kt/V semanal renal y peritoneal en 0,7 + 0,6 y 1,4 £ 0,5 y la ultrafiltracién media diaria de 645 = 619 ml.

Prescripcion y tratamiento

Se observaron 27 patrones de prescripcion distintos en el total de pacientes. El patrén més utilizado (49,4%) fue el de 2 intercambios
de volimenes pequefos y corta permanencia, seguidos de 3 intercambios de gran volumen y permanencia larga. El segundo (18,8%)
consistia en 2 intercambios grandes y cortos, seguidos de 3 grandes y largos. Los otros patrones fueron repetidos en menos del 5% de
los pacientes. El nUmero de intercambios prescritos fueron entre 4 y 9 por noche, aproximadamente con el 80% de pacientes con 5
intercambios. La media de tiempo de permanencia inicial oscilaba entre 40 y 123 min (media + desviacion estandar: 77 = 16 min), con
promedios de 39 + 11 min en intercambios cortos y de 103 + 26 min en largos. El 54,4% de los pacientes realizaba una permanencia
total de menos de 7 h. Los volumenes de infusion totales al inicio oscilaron entre 7.000 y 13.750 ml (9.908 + 1.561 ml). En el 60% de
los pacientes se usd una solucion de didlisis peritoneal no hipertdnica (dextrosa al 1,5 %). El 24,5% de los pacientes tenian prescrito
dia himedo. Durante el afo de seguimiento se modificé la pauta de prescripcion en el 11,9% de los pacientes.

Evoluciéon del estado de hidratacién y composiciéon corporal

La evolucion de la sobrecarga absoluta de volumen no mostré una tendencia uniforme hacia el aumento o disminucién de la sobre-
hidratacion, con medias marginales entre 1,59 | IC95%: 1,19-1,99) a los 6 meses 'y 1,97 1(1,33-2,61) a los 12 meses. Las variacio-
nes fueron muy limitadas para la sobrecarga relativa de volumen y la presién arterial. Asimismo, tampoco se observaron cambios
estadisticamente significativos en la composicion corporal.

Evolucién de la funcién renal residual y eficacia de la dialisis

Respecto a los valores basales, se observé una disminucion progresiva estadisticamente significativa de la funcion renal residual, la
ultrafiltracion y la depuracién de toxinas urémicas. A los 12 meses, las reducciones de los valores medios fueron de 259,4 ml (148,3-
370,5) para la diuresis de 24 h; 149,5 ml (6,8-292,1) para la ultrafiltracion diaria media; 14,0 | (5,7-22,3) para el aclaramiento total
de creatinina semanal y 0,20 (0,02-0,39) para el Kt/V total semanal, estos dos ultimos se debfan principalmente a la disminucién del
componente renal. La eliminacién de sodio también se redujo significativamente pasando de 1,074 (1,066-1,094) mmol/dia al inicio
a 1,047 (1,019-1,076) mmol/dia a los 12 meses.

Analisis por paises
Al inicio del estudio, los pacientes de Malasia mostraron una sobrecarga de volumen mas grave y menor funcion renal residual. No
obstante, en el tiempo de seguimiento los cambios respecto a los valores basales fueron comparables en todos los paises.

Analisis de sensibilidad
El analisis del modelo lineal mixto para cada patrén mostré una interaccién entre visitas estadisticamente significativa para los pa-
cientes cuya Ultima visita fue a los 6 y 9 meses.

Seguridad
El 24,6 % (35/142) de los pacientes presentaron al menos un episodio de peritonitis, 3 de los cuales se vieron relacionados con el
dispositivo. Asimismo, se informé de un total de 6 eventos potencialmente relacionados con este.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los resultados demuestran que las diferentes pautas de DPAa se utilizan para individualizar el tratamiento de didlisis peritoneal, sin
evidencia de efectos adversos asociados. La evolucion de la funcién renal y la eficacia de didlisis son coherentes con lo esperable en
la poblacién con enfermedad renal crénica y progresiva.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de diferentes volumenes y tiempos de permanencia en la DPAa se ha sugerido como una herramienta Util para mejorar el
manejo del estado de hidratacion y aumentar la eliminacion de sodio y toxinas urémicas'?. Sin embargo, actualmente, la evidencia
gue sustenta estas afirmaciones es escasa. La DPAa sigue siendo una modalidad poco estudiada y no se dispone de estudios longi-
tudinales con tiempo de seguimiento.

El presente estudio realiza una descripciéon de las pautas de DPAa utilizadas en pacientes de diferentes paises. Ademas, muestra la
evolucion del estado de hidratacion, la depuracion de toxinas urémicas y la funcion renal residual en esta modalidad. Tanto el esta-
do de hidratacién como la funcion renal residual se han relacionado en estudios previos con la mortalidad de los pacientes y la su-
pervivencia de la técnica®>.

La principal aportacién del estudio es la descripcion de la utilizacion de la DPAa en la préactica clinica habitual en un estudio longi-
tudinal y con tiempo de seguimiento de 1 afio. Sin embargo, el estudio tiene algunas limitaciones, inherentes al propio disefio ob-
servacional, como la imposibilidad de inferir causalidad. Asimismo, la laxitud de los criterios de inclusion y la ausencia de claros
criterios de exclusion conllevan el aumento de posibles factores de confusion y limitan la obtencion de comparaciones concluyentes
entre subgrupos dadas las importantes diferencias basales.

Ademés, también hay otros factores que impiden valorar si la indicacion de DPAa y las pautas prescritas eran las mas adecuadas. Entre
ellos cabe destacar la prescripcion a criterio del facultativo y sin recogida de los motivos de esta, asi como el hecho de no disponer de una
evaluacion inicial del estado de transporte del peritoneo de todos los pacientes. Todo ello, como indican los autores, dificulta la interpre-
tacion de algunos datos poco habituales en la préactica clinica, como la prescripcién de dia himedo en solo el 25% de los pacientes.

Respecto a la prescripcion de la DPAa, el estudio muestra la amplia variedad de pautas, en concreto 27 patrones diferentes. Este
hallazgo puede interpretarse como una individualizacién del tratamiento, pero impide relacionar los resultados con una pauta de-
terminada de DPAa. El patrén mas utilizado, en casi la mitad de los pacientes, coincide con la recomendacion de Fischbach et al de
inicio con intercambios pequefos y cortos que favorecen la ultrafiltracion con un bajo coste metabolico, seguidos de intercambios
grandes y largos que promueven la depuracién de toxinas urémicas y la eliminacion de sodio’*¢7.

Respecto a las caracteristicas basales de los pacientes en DPAa, cabe destacar la elevada prevalencia de hipertensién arterial y so-
brehidratacion. Este resultado es acorde con estudios recientes que confirman que la expansion del volumen extracelular es muy
frecuente en los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada y en dialisis®®.

A pesar de la individualizacion del tratamiento en DPAa, no se observaron durante el seguimiento cambios significativos en el estado de
hidratacion ni en la composicién corporal. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el estudio IPOD-PD study® que recoge el segui-
miento del estado de hidratacién por bioimpedancia eléctrica en una amplia cohorte de pacientes incidentes en DPCA y DPA convencional.
En este estudio se observa una mejora de los parametros de hidratacién durante los 2-3 primeros anos. Aunque no se puede descartar que
la diferencia de evolucion sea debida al hecho de que se trate de una poblacion nueva en DP en el caso del estudio IPOD-PD study.

La disminucién significativa de la funcion renal residual, la ultrafiltracion, la depuraciéon de toxinas y la eliminacién de sodio es la
esperable de una poblacién con enfermedad renal cronica avanzada en didlisis. La ausencia de un grupo control en DPA convencio-

nal no permite valorar si hay diferencias en esta modalidad.

En todo el seguimiento no se describen efectos adversos graves. Los autores concluyen que la DPAa estd siendo utilizada de mane-
ra segura para individualizar tratamientos, pero sin poder evaluar la eficacia de esta modalidad.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Las conclusiones de los revisores coinciden con las de los autores. La DPAa es una modalidad segura que se utiliza para individualizar
el tratamiento en DPA. El disefio del estudio y la variedad de las pautas de prescripcién han resultado decisivos en la limitacién para
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aportar evidencia en el aspecto mas interesante en la practica clinica: ¢la DPAa aporta beneficios clinicos relevantes respecto la DPA
convencional? Para responder a la pregunta, se deberan realizar mas estudios.
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INTRODUCCION

Las principales causas de anemia hemolitica intravascular son
hemolisis inmunomediada, defectos enziméticos del eritrocito,
estrés oxidativo y anemia hemolitica microangiopéatica. Rara-
mente, se ha descrito anemia hemolitica secundaria a hipofos-
fatemia grave (< 1 mg/dl), asociada a un mal prondstico si su
diagndstico y tratamiento no se realizan precozmente, y puede
estar acompanada de insuficiencia respiratoria, alteraciones del
sistema nervioso, fallo cardiaco e, incluso, muerte’.

Presentamos el caso de un paciente en tratamiento sustitutivo
renal con hemodidlisis que, tras una hipofosfatemia grave, pre-
sentd anemia hemolitica intravascular.

CASO CLiNICO

Se trata de un paciente de 55 afos, con diagndéstico de endo-
carditis infecciosa sobre valvula mitral nativa con insuficiencia
mitral grave por perforacion de velo posterior, derivado a nues-
tro hospital para tratamiento quirtrgico. Como antecedentes
personales destacan hipertension arterial, enfermedad renal
crénica secundaria a estenosis de la union pieloureteral bilateral,
con nefrectomia izquierda, primer trasplante renal en febrero de
2006 procedente de donante cadaver, actualmente en trata-
miento sustitutivo renal en hemodiélisis (HD) domiciliaria me-
diante fistula arteriovenosa humerocefélica derecha, con pauta

Correspondencia: M.? Dolores Sanchez de la Nieta
Servicio de Nefrologia.

Hospital Clinico San Carlos.

C/ Profesor Martin Lagos, s/n. 28040 Madrid.
sanchezdelanieta@senefro.org

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

de 6 sesiones de HD a la semana de 180 min, hiperparatiroidis-
mo secundario grave con paratiroidectomia y autoimplante en
miembro superior.

Sigue tratamiento habitualmente con dexketoprofeno, colchici-
na, omeprazol, atenolol, carbonato de sevelamero, suplemento
de calcio y poliestireno sulfonato céalcico. No precisaba trata-
miento con hierro parenteral ni agentes estimuladores de la
eritropoyesis.

El paciente refiere a su llegada al centro hospitalario que lo
deriva un cuadro desde hace 2 meses de artralgias en hombros,
region lumbar y mufieca izquierda, con episodios ocasionales
de sensacion distérmica sin tiritona ni fiebre objetivada en do-
micilio. En hemocultivos extraidos en su hospital de referencia,
se objetivo crecimiento de Enterococcus faecalis y Proteus mi-
rabilis, por lo que se inici6 tratamiento antibiético dirigido con
levofloxacino y vancomicina. A su llegada a nuestro centro hos-
pitalario, el paciente se encontraba hemodindmicamente esta-
ble y con febricula; en la exploracion fisica presentaba soplo
sistolico en foco mitral y no tenia signos ni sintomas de sobre-
carga hidrica. Durante su hospitalizacién se realizaron diversas
pruebas complementarias: ecocardiograma transesofagico que
confirmo los hallazgos previamente descritos; electrocardiogra-
ma con ritmo sinusal; radiografia de térax sin hallazgos signifi-
cativos, y resonancia magnética lumbar compatible con espon-
dilodiscitis en L3-L4. Los hemocultivos extraidos en nuestro
hospital son positivos para E. faecalis a pesar de haber estado
recibiendo tratamiento antibiético dirigido, por lo que se cam-
bia este tratamiento a ceftriaxona y ampicilina. Los datos ana-
liticos al ingreso son los siguientes: hemoglobina (Hb) de 8,5 g/
dl; sodio (Na) de 137 mmol/l; potasio (K) de 4,5 mmol/I; calcio
(Ca) de 8,9 mg/dl, y fosforo (P) de 2,9 mg/dl. Ante niveles de
hemoglobina bajos, se inicia eritropoyetina (epoetina o) a dosis
de 6.000 Ul por semana. Seis dias después de su ingreso, se
realiza cirugia de sustitucion de valvula mitral por protesis me-
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canica, que transcurre sin incidencias. Tras 14 dias de la cirugia,
presenta deterioro clinico con dolor abdominal, nduseas y vo-
mitos, elevacion de reactantes de fase aguda, reaccion en ca-
dena de la polimerasa o PCR de 162 mg/I y procalcitonina de
1,3 ng/ml; se decide realizar TC abdominal de urgencia, donde
se objetiva isquemia mesentérica con signos de sufrimiento de
asas de yeyuno y perforaciéon. Se trata inicialmente de forma
conservadora con colocacion de sonda nasogastrica con persis-
tencia las 24 h de deterioro clinico. Dada la evolucién clinica,
se realiza cirugia de urgencia, con laparotomfa y reseccién en
bloque de 60 cm de yeyuno con posterior ingreso en unidad
de cuidados intensivos (UCI) por shock séptico e inestabilidad
hemodindmica con requerimiento de soporte vasoactivo. Con
respuesta clinica, permite la retirada del soporte vasoactivo y
extubacion a las 12 h del ingreso. Durante su estancia en la UCI
se inicia nutricién parenteral total (NPT), con un volumen de
2.500 ml al dia. A los 4 dias, se traslada a planta de hospitali-
zacion, hemodinamicamente estable, pero con datos de sobre-
carga hidrosalina, analiticamente con Hb de 7,4 g/dl, Na de 139
mmol/l, K de 3,6 mmol/l y P de 4,9 mg/dl, se trasfunde un
concentrado de hematies (CH), se incrementa dosis de epoeti-
na a.y se intensifican las sesiones de hemodialisis. En el control
de andlisis a las 48 h, presenta Hb de 8,2 g/dl y P de 2,5 mg/dl.
Posteriormente, al cuarto dia tras la salida de la UCI, durante
la sesion de hemodidlisis, presenta marcada debilidad en miem-
bros superiores y astenia; aunque se mantiene hemodindmica-
mente estable durante toda la sesién, se realiza un control
analitico intradialisis que muestra: Hb de 6,5 g/dl, volumen
corpuscular medio (VCM) de 90, hemoglobina corpuscular
media (HCM) de 27, reticulocitos del 3,9%, plaquetas
de 429.000/mm?3, Na de 136 mmol/l, K de 3,5 mmol/l, P de
< 1 mg/dl. Dada la anemizacion, se decide trasfundir 2 CH, con
control a las 24 h, que objetiva Hb de 6,3 g/dl, Na de 137 mEq/l,
K de 4,6 mEg/l, P de 1 mg/dl, reticulocitos del 5,14% vy lacta-
to-deshidrogenasa (LDH) de 698 UI/I.

Para descartar sangrado posquirtrgico como causa de anemi-
zaciéon aguda, se realizd tomografia computarizada (TC) abdo-
minal, donde no se evidenciaron colecciones ni imagenes de
sangrado. En la ecocardiografia transtoracica se objetivd una
valvula mitral mecanica normofuncionante. Los andlisis sangui-
neos presentaron datos sugerentes de hemdlisis, aumento de
LDH y reticulocitos. Se solicito frotis de sangre periférica, donde
destacaba presencia de policromatofilia con frecuentes estoma-
tocitos y algunos esferocitos sin observarse esquistocitos, deg-
macitos ni excentrocitos (fig. 1).

El test de Coombs directo fue negativo con niveles de haptoglo-
bina de 141 mg/dl (30-200 mg/dl) y a.,-glucoproteina 4cida de
233 mg/dl (50-120 mg/dl).

Ante una hipofosfatemia grave, se inician suplementos de fos-
fato en bafo de didlisis (2 ampollas de 10 ml de fosfato mono-
sédico) y se incrementan los aportes de foésforo en NPT, ademas,
se trasfunden otros 2 CH. En el control analitico a las 24 h
continda sin la adecuada rentabilizacion tras la transfusiéon de 2
CH, con Hb de 6,7 g/dl, reticulocitos del 6,7%, P de 1,2 mg/dl
y LDH de 622. Se decide iniciar aportes de fosfato intravenoso,
1 ampolla de 10 ml de fosfato monosddico cada 12 h, mante-
niendo los aportes de fosfato en el bafo de diélisis; ademas, se
trasfunden otros 2 concentrados de hematies. En analitica de
control a las 24 h se objetiva una mejorfa espectacular, pues
pasa de unos niveles séricos de 1,2 a 3,6 mg/dl de fésforo.
También observamos buena rentabilizacion de la transfusiéon de
2 concentrados de hematies, pues pasa de una hemoglobina de
6,7 a 9 g/dl. Se solicita nuevo frotis de sangre periférica, donde
se observa una disminucion significativa de los esferocitos y los
estomatocitos.

El paciente es dado de alta con una hemoglobina estable, 9,1
g/dl, y fésforo en rango de la normalidad, 3,8 mg/dl. En el frotis
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Figura 1. Policromatofilia, frecuentes estomatocitos y algunos esferocitos. Por cortesia del Servicio de Hematologia

del Hospital Clinico San Carlos.
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de sangre periférica al mes del alta ya no se evidencian datos de
hemolisis.

DISCUSION

La hipofosfatemia se define con fésforo < 2,5 mg/dl, con una
prevalencia variable, hasta del 5% en pacientes hospitalizados?.
La deplecion de fosfato se produce por redistribuciéon de fosfa-
to del liquido extracelular al intracelular (sindrome de realimen-
tacion, alcalosis respiratoria aguda), absorcion intestinal dismi-
nuida (terapia antiacida crénica, esteatorrea), excreciéon urinaria
aumentada (hiperparatiroidismo, deficiencia de vitamina D o
una variedad de otras afecciones) o eliminacién mediante tera-
pias de reemplazo renal®. En el caso clinico expuesto, nuestro
paciente presentd una hipofosfatemia grave probablemente
secundaria a dos de estas etiologias, la primera por redistribu-
cion de fosfato del liquido extracelular al intracelular por secre-
cion de insulina durante el uso de la nutricion parenteral y esti-
mulaciéon de la glucdlisis, lo que aumenta la formacién de
compuestos de carbohidratos fosforilados en el higado y el
musculo esquelético, que usan como sustrato el fosfato inorga-
nico en el liquido extracelular; ello lleva a que las concentracio-
nes séricas disminuyan rapidamente. El sequndo desencadenante
de la hipofosfatemia fue una mayor eliminacion de fésforo me-
diante terapia de reemplazo renal con la intensificacion de las
sesiones de hemodidlisis, sobre todo si se utilizan pautas inten-
sivas de reemplazo sustitutivo renal, con altas tasas de flujo de
dilisis o liquido de reemplazo, como ocurrié en nuestro caso.

Las manifestaciones clinicas de la hipofosfatemia® van a depen-
der de la gravedad y cronicidad de la deplecién de fésforo. Ge-
neralmente se presentan cuando los niveles son inferiores a 1
mg/dl. Las consecuencias del agotamiento de fosfato intracelu-
lar llevan a disminucién de los niveles de 2,3-difosfoglicerato de
los eritrocitos, lo cual ocasiona un aumento en la afinidad de la
Hb por el oxigeno y reduce la liberacion de oxigeno a nivel tisu-
lar. Otra consecuencia de la deplecién de fosfato es el descenso
de los niveles de trifosfato de adenosina (ATP) intracelular con
fallo de las funciones celulares que dependen de compuestos
de fosfato ricos en energfa: sistema nervioso central, sistema
cardiopulmonar, musculo esquelético y liso; ello puede llevar a
insuficiencia respiratoria, alteraciones del sistema nervioso, fallo
cardiaco e, incluso, muerte. En nuestro caso, el paciente presen-
té manifestaciones a nivel musculoesquelético, consistentes en
debilidad en miembros superiores junto a malestar general.

Entre las causas raras de anemia hemolitica se encuentra la hi-
pofosfatemia grave, lo que lleva a la reduccién de los niveles
intracelulares de ATP con aumento de la rigidez de los eritroci-
tos, lo que predispone a la hemolisis, sobre todo cuando la
concentracion plasmatica de fosfato esta por debajo de 0,5 mg/
dl o 0,176 mmol/l. Sin embargo, la hemdlisis clinicamente eviden-
te debido Unicamente a hipofosfatemia es rara. Un estudio in vi-
tro realizado* demostré que es necesaria una deplecion de, al
menos, el 15% de ATP para que se produzca dicho cuadro de
hemdlisis. En el caso clinico expuesto, el paciente presentaba
datos de hemdlisis con mal rendimiento transfusional, incre-
mento en el porcentaje de reticulocitos y aumento de LDH. La

presencia de estomatocitos y esferocitos, como en nuestro caso,
se ha descrito en la hemdlisis por hipofosfatemia grave y estos
son debidos a una sobrehidratacion de los eritrocitos por un mal
funcionamiento de la bomba de sodio/potasio (dependiente de
ATP) de la membrana del eritrocito. La ausencia de esquistocitos
y trombocitopenia descartaron la presencia de una microangio-
patia trombdtica, la inexistencia de degmacitos y excentrocitos,
la hemolisis oxidativa y los test de Coombs directo e indirecto
negativos, una hemdlisis autoinmune.

Por ello, tras establecer el diagndstico diferencial de hemdlisis y
descartar las causas de anemizacion aguda, el diagnéstico mas
probable de nuestro paciente es una hemdlisis intravascular aso-
ciada a hipofosfatemia grave, con datos analiticos concordantes
con dicho cuadro, cifras bajas de hemoglobina, incremento en
el porcentaje de reticulocitos, aumento de LDH, test de Coombs
directo negativo y datos indirectos de hemolisis en el frotis de
sangre periférica. Cabe destacar que los valores de haptoglobi-
na fueron normales. En caso de haptoglobina normal, cuando
serfa esperable encontrarla baja (como en nuestro caso clinico,
con alta sospecha de hemdlisis), unos niveles elevados de
o,-glucoproteina acida revelarian un estado inflamatorio que ha
normalizado «falsamente» la haptoglobina, como se observé
en este caso. Otra situacion en la que resulta de utilidad medir
la a,-glucoproteina acida es cuando los niveles de haptoglobina
son bajos sin hemalisis aparente; en esta situacion, unos niveles
bajos de a,-glucoproteina écida revelan un fallo de sintesis he-
patica que lo justificaria®.

El diagnostico etioldgico de la hipofosfatemia suele ser, a me-
nudo, evidente a partir de la historia clinica. Sin embargo, si el
diagnostico no es aparente, entonces la mediciéon de la excre-
cion urinaria de fosfato puede realizarse a partir de la recolec-
cion de orina de 24 h o mediante el calculo de la excrecién
fraccional de fosfato filtrado (FEPO4) de una muestra de orina
aislada. Una excrecion de fosfato en orina de 24 h inferior a
100 mg o una FEPO4 inferior al 5% indica una excrecién renal
adecuada de fosfato bajo, lo que sugiere que la hipofosfate-
mia es de causa extrarrenal. En cambio, una excreciéon de fos-
fato en orina de 24 h mayor o igual a 100 mg o una FEPO4
mayor o igual al 5% indica hipofosfatemia de causa renal®; en
nuestro paciente no fue posible por ser un paciente oligoanu-
rico en HD.

Finalmente, el tratamiento de la hipofosfatemia se debe llevar
a cabo, aunque no haya sintomas, dado que estos no suelen
observarse si la concentracion sérica de fosfato es superior a 2
mg/dl (0,64 mmol/l), pero se ha descrito que incluso la hipofos-
fatemia leve puede estar asociada a peor pronéstico. Sintomas
graves con rabdomidlisis y debilidad muscular generalmente no
se observan hasta una concentracion sérica de fosfato por de-
bajo de 1 mg/dl (0,32 mmol/l). Segun la bibliografia, en una
hipofosfatemia grave?’, el tratamiento debe ser aproximada-
mente de 30 a 40 mmol de fosfato cada 24 h, con controles
periédicos cada 6 h de la concentracion sérica de fosfato hasta
alcanzar un fésforo de 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l), para posterior-
mente pasar a aportes por via oral hasta alcanzar concentracio-
nes de 2 mg/dl.
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CONCLUSIONES
Podemos concluir que la asociaciéon entre hipofosfatemia grave y

anemia hemolitica intravascular es infrecuente, pero se asocia a
mayor morbimortalidad. La comprensién de la fisiologia del fos-
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ABSTRACT

Thrombotic microangiopathy (TMA) is a clinicopathologic diagnosis characterized by thrombocytopenia, microangiopa-
thic hemolytic anemia, and microthrombi. Several pathogenetic mechanisms have been proposed, we focus on the po-
tential contribution of genetic mutation in Complement-Mediated TMA (CM-TMA).

A 21-year-old female presented at our hospital in the context of an unsupervised pregnancy and a presumptive diagno-
sis of pre-eclampsia was given. Laboratory studies revealed microangiopathic hemolytic anemia and kidney insufficiency
that continue to worse after delivery. Plasmapheresis and eculizumab were provided with initial analytic stabilization
followed by progressive improvement. She was dialysis dependent for one month. The genetic study revealed a new
mutation, previously undescribed likely pathogenic variant, associated to CM-TMA.. She continues eculizumab treatment
and the investigation of TMA. This is an interesting case since new mutations are not that difficult to find, but there

pathogenetic role is challenging to establish.

Keywords: Complement-Mediated Thrombotic Microangiopathy. Eculizumab. Pathogenic Mutation.

INTRODUCTION

Thrombotic microangiopathy (TMA) is a clinicopathologic diag-
nosis characterized by thrombocytopenia, microangiopathic
hemolytic anemia, and microthrombi leading to ischemic tissue
injury’2. Diagnosis and management are especially complex, the
first approach must focus on distinguishing primary syndromes,
namely hereditary or immune thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP), drug-induced TMA syndromes, complement-me-
diated TMA, Shiga toxin-mediated hemolytic uremic syndrome
and hereditary disorders of vitamin B, ,, from other systemic dis-
orders that can present with TMA such as autoimmune disor-
ders (systemic lupus erythematosus) severe preeclampsia, HELLP
(hemolysis, elevated fiver enzymes, and Jow platelets) syndrome,
systemic infections and malignancies, or severe hypertension+.
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The complement-mediated TMA/complement-mediated hemo-
lytic uremic syndrome (CM-HUS), previously known as atypical
hemolytic uremic syndrome, is a clinical condition that presents
with microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia,
and kidney injury.

Complement system activation in patients with TMA impli-
cates complement dysregulation as a key pathway in the
pathogenesis of TMA and its disease phenotype. The endothe-
lial dysfunction is an important factor in the sequence of
events leading to microvascular thrombosis often conditioning
kidney injury*>.

In these situations, there is no severe deficit of ADAMTS13,
neither Shiga toxin?>.

Complement dysregulation can be due to autoantibodies or
caused by hereditary deficiency of regulatory proteins or a he-
reditary abnormality of proteins*>.

A hereditary condition can manifest during pregnancy or post-
partum which requires excluding systemic disorders like HELLP
syndrome, that occur only during pregnancy and the postpar-
tum period and resolve after delivery, or TTP®,
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This case represents a challenge in the diagnosis and manage-
ment of CM-HUS.

DESCRIPTION OF CASE

We present the case of a 21-year-old Caucasian woman with
a personal history of arterial hypertension, pre-eclampsia in
2019, recurrent urinary infections, obesity, chronic lymphede-
ma of the lower limbs and atrophic left kidney, initially admit-
ted with the provisional diagnosis of pre-eclampsia in the con-
text of an unsupervised pregnancy. The patient had family
history of a father and a paternal uncle with unknown etiolo-
gy chronic kidney disease on hemodialysis, she was not taking
any medication and had no vascular devices. At admission she
was hypertensive (221/128 mmHg) and presented the follow-
ing lab test results: Hb 10.8 g/dL, platelets 153 000/uL, serum
creatinine (SCr) 1.88 mg/dL, LDH 275 IU/L, normal hepatic
function, and a urine dipstick test positive for protein (not
quantified at the time). With the use of antihypertensive drugs,
it was possible to control blood pressure within 24 hours.
An emergency caesarean section was performed and in the
postpartum period the situation progressed to microangio-
pathic anemia (Hb 7.1 g/dL), thrombocytopenia (84 000/uL),
haptoglobin < 8 mg/dL, LDH 722 IU/L, direct Coombs test ne-
gative, normal peripheral blood smear and progressive decline

in renal function (SCr 3.54 mg/dL). The urine dipstick test was
repeated and detected hematuria.

Ophthalmoscopy, performed 5 days after delivery, excluded ma-
lignant hypertensive retinopathy. ADAMTS13 activity was 57 %;
C3 and C4 levels were normal. Anti-factor H antibody test was
negative. Antinuclear antibodies (ANA), extractable nuclear an-
tigens (ENA's), anti-ds-DNA antibodies, hepatitis C antibodies,
hepatitis B antigen, human immunodeficiency virus antibodies
and syphilis total antibodies were negative. IgG antibodies to
Epstein Barr virus, Parvovirus, and cytomegalovirus were posi-
tive, with IgM antibodies negative. Vitamin B,, levels were nor-
mal (206 pg/mL). On the 4th day after delivery, she continued to
worse and complement-mediated TMA was assumed as a proba-
ble diagnostic hypothesis, and plasmapheresis (PLEX) was initiated.
The peripheral blood smear did not show any schistocytes pre-
sumably due to an effective reticuloendothelial system. After four
plasmapheresis sessions, she presented hematological and renal
worsening (SCr 4.95 mg/dL, Hb 7.58 g/dL, platelets 51 000/L),
which led to treatment with eculizumab being initiated, starting
dose 900 mg/week (four weeks) and maintenance dose 1200
mg every 15 days. Prophylactic medication was delivery: vac-
cine to prevent meningococcal disease and flu and antibiotic
(amoxicillin/clavulanate) during the first 15 days. Nine days
after delivery, she began hemodialysis with SCr 7.22 mg/dL.
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Figure 1. Analytical evolution over time (days), were zero represents delivery day.

PLEX: plasmapheresis; LDH: Lactate Dehydrogenase.
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About 72 h after starting treatment with eculizumab serum
LDH, platelets and hemoglobin levels were stabilized, and on
the 9™ (platelets levels) and 24" (LDH levels) day the values
count normalized (fig. 1). Schizocytes were observed only once
after delivery, and eculizumab treatment had already been started
one month before. The genetic study, the results of which were
subsequently available, revealed a mutation on exon 22 of the
ADAMTS13 gene, ¢.2854C>T, p.Pro952Ser in heterozygosity,
corresponding to a previously undescribed likely pathogenic
variant, in addition to CFHR3-1 deletion in heterozygosity.

A genetic study of the father was also performed and showed
no changes.

After 34 days of eculizumab treatment a kidney biopsy was per-
formed, when patient’s hemoglobin levels were stabilized. The
kidney fragment sampled contained three glomeruli: one was scle-
rosed, the others all had signs of ischemia; one had segmental
sclerosis and some double contours of the glomerular basement
membrane were observed focally. The interstitium presented dif-
fuse fibrosis in about 40% of the sample, with tubular atrophy in
the areas of fibrosis and acute tubular necrosis in the non-atrophic
tubes. The arterioles showed exuberant endotheliosis and one of
them had a thrombus (fig. 2). Six weeks after starting hemodialysis,
this treatment was stopped, due to recovery of kidney function.

Currently, the patient remains under treatment with eculizu-
mab at a dose of 1200 mg every 15 days. The CH50 assay was
15 U/mL (normal level 45 to 95U/mL, which represents a CH50
activity between 30% to 16%), remaining above the expected
value for a patient treated with eculizumab (< 10%). For this
reason, treatment is expected to continue at a dose of 1200
mg every two weeks until suppression of CH50 activity is
achieved.

A genetic consultation was also requested to continue the in-
vestigation of the case.

DISCUSSION AND CONCLUSION

The diagnosis of CM-HUS continues to be a diagnosis of ex-
clusion that implies the investigation of all possible etiological
factors that may be involved in the etiopathogenesis of the
disease. Another important fact is the understanding of the
evolution of the disease over time. In this case, the absence of
improvement despite supportive therapy, suggest CM-HUS
over other systemic disorders and high level of suspicion must
be maintained.

Kidney biopsy is not helpful for determining the etiology of a
primary TMA syndrome but confirms the diagnosis. Genetic
study although not being essential for diagnosis, can support it
and it can give relevant information about the management and
prognosis of the disease.

Severe ADAMTS13 deficiency (< 10%) is associated with homo-
zygosity or compound heterozygosity in the ADAMTS13 gene.
However, several studies report that partial ADAMTS13 deficien-
¢y in patients with complement-mediated TMA may be a predis-
posing factor for TMA”. The haplotype CFH-H3 in homozygosi-
ty is associated with a 2- to 4- fold increased risk of CM-HUS'*'2,
It is however controversial whether the presence of heterozygous
CFHR3-1 deletion, in the absence of anti-factor H antibody, con-
comitant with other genetic or acquired risk factors, may be a risk
factor for CM-TMA, although some reports have suggested that
this may be the case’®. We therefore consider, knowing that
penetrance of CM-TMA in mutation carriers is approximately
50%, that although these two variants do not individually have
a marked pathogenic effect per se, they may have a cumulative
effect in the presence of a trigger (which in this patient may have
been pregnancy) for an TMA phenotype'>>.

Plasma exchange is the first line treatment in TMA, and it
should be started within the first 24 to 48 hours with exclusive
volume replacement with fresh frozen plasma®®. The response
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Figure 2. Kidney biopsy with fragment sampled containing three glomeruli presented on light microscopy.

A) Haematoxylin & Eosin stain showing arteriole with exuberant endotheliosis and a thrombus inside (arrow).

B) Haematoxylin & Eosin stain showing ischemic glomerulus. €) Masson trichrome stain showing interstitium presenting diffuse
fibrosis, with tubular atrophy in the areas of fibrosis and acute tubular necrosis in the non-atrophic tubes.
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to this treatment varies depending on the mutation found.
Eculizumab should be started as soon as possible, and menin-
gococcal vaccination, flu vaccination and prophylactic antibi-
otic should be taken for 15 days. Timing to discontinue ecu-
lizumab is uncertain'’. The decision to stop this therapy
should consider the disease activity (hematologic and bio-
chemical analyses should be performed and CH50 should be
measured — normal activity is expected under 10%) and the
risk of relapse when pathogenic variants are identified. In this
case we do not know if the identified mutation corresponds
to a pathogenic variant.
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RESUMEN

El tratamiento con cisplatino asociado a pemetrexed (quimioterapia) y pembrolizumab (inmunoterapia) constituye la
primera linea terapéutica del cdncer de pulmoén no escamoso metastasico. Se ha reportado lesién renal vinculada a estos
farmacos, con incidencias y manifestaciones clinicas variables, lo que ha determinado en muchos casos la suspension del
tratamiento o el inicio de tratamiento corticoideo. La suspension del tratamiento oncoldgico o el inicio de corticoterapia
deben ser decisiones fundamentadas, por lo que la biopsia renal ocupa un lugar relevante en el proceso diagndstico en
este contexto. Se describe un caso de lesién renal en una paciente con cancer de pulmoén no escamoso metastasico y se
profundiza en los hallazgos histopatolégicos, su correlacién clinica y los resultados terapéuticos.

Palabras clave: Cisplatino. Pemetrexed. Pembrolizumab. Lesion renal aguda. Nefropatia tubulointersticial.

INTRODUCCION

El tratamiento con cisplatino asociado a pemetrexed (quimiote-
rapia) y pembrolizumab (inmunoterapia) constituye la primera
Iinea terapéutica del cancer de pulmén no escamoso metasta-
sico'. Se ha reportado lesion renal vinculada a estos farmacos,
con incidencias variables, manifestada como lesion renal aguda
(principalmente, aunque no de forma exclusiva, por dafio tubu-
lointersticial) o desarrollo de enfermedad renal cronica. La inci-
dencia de lesion renal es mayor con la combinacion de farmacos
gue cuando se administran de forma aislada’. Si bien los patro-
nes de lesion renal estan bien descritos, el desarrollo de estos
implica habitualmente la suspensién del tratamiento oncoespe-
cifico y el inicio de tratamiento corticoideo en un alto numero
de casos. La suspension de un tratamiento eficaz para una en-
fermedad oncolégica avanzada o el inicio de corticoterapia a

Correspondencia: Ricardo Silvarino

Centro de Nefrologia. Hospital de Clinicas.
Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.
Auv. ltalia s/n, Piso 14, CP 11600.

Montevideo, Uruguay.

rsilvarino@gmail.com

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

riesgo de generar efectos adversos (secundarios a los corticoides
0 a la disminucién de la eficacia de la inmunoterapia) debe ser
una decisién fundamentada?, por lo que la biopsia renal tiene
un lugar relevante en el diagnostico. Se describe un caso de
lesion renal en una paciente con cancer de pulmén no escamo-
so metastasico y se profundiza en los hallazgos histopatologi-
cos, su correlacion clinica y los resultados terapéuticos. La afec-
tacion tubulointersticial casi exclusiva de esta combinacion de
farmacos otorga una peculiaridad al dano renal vinculado al
tratamiento de este grupo de pacientes.

CASO CLiNICO

Mujer de 71 afios, con antecedente de tabaquismo (40 paque-
tes-ano), diagnosticada de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). En seguimiento radioldgico anual de microné-
dulos pulmonares, se identificaron adenomegalias cervicales
que fueron puncionadas y se establecié diagnostico histopato-
l6gico de carcinoma pulmonar no escamoso metastasico. Se
definio tratamiento inicial con cisplatino (120 mg x 4 ciclos cada
21 dias) asociado a pemetrexed (800 mg x 30 ciclos cada 21
dias) y pembrolizumab (200 mg x 30 ciclos cada 21 dias), reci-
biendo este plan durante 102 semanas de tiempo total. Presen-
td buena respuesta clinica y radioldgica, objetivandose una re-
duccién significativa en el tamano de los micronddulos
pulmonares (con desaparicion radioldgica de alguno de ellos) y
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Tabla 1. Analitica en el momento de la primera consulta
nefrolégica

Parametro Resultado
Creatininemia (mg/dl) 2,75
Xzoemiiaﬁ(mg/dl) S 96 7777777777777
Vlgiséricoii(imEq/l) 7777777 41 7777777777777
CI sériccr)ﬁ(mg/dl) 110 77777777777
Na sérico (mE/) RV R
HCO3- plasmatico (mEe) 213
Vl;rioteinLijiriia/creatininJria (9/5)* 7777777 024 7777777777
WA]bumir;L’Jria/creatiniiriwiuria (r;r;g/g)* 10 7777777777777
Hematuria (GR/campo x 100 A)* 3

*Datos en muestra de orina aislada (spot).

regresion en el tamafno de adenomegalias cervicales y medias-
tinales. Fue derivada a nefrélogo (24 meses después del diag-
nostico) por elevacion progresiva de creatininemia. En la tabla 1
se muestra el resultado de la analitica en el momento de la
primera consulta. Destacaba la presencia de insuficiencia renal
grave, acidosis metabdlica hiperclorémica (desequilibrio aniéni-
co conservado) y proteinuria de bajo tenor no albuminuria. Con
el antecedente de la administracion de pemetrexed y pembroli-

zumab, y la presentacion de insuficiencia renal con acidosis tu-
bular renal y proteinuria no glomerular, se plante6 la presencia
de lesion tubular secundaria a estos farmacos como causa de la
lesién renal. Se inicié tratamiento con corticoides con predniso-
na 1 mg/kg/dia (60 mg/dia).

Evolucion y pruebas complementarias

La respuesta inicial al tratamiento fue buena, con mejora pro-
gresiva de valores de creatininemia (fig. 1). Luego de 4 semanas
con corticoides a dosis plenas (1 mg/kg/dia de prednisona), pre-
sentd como complicacién la reactivacion de un herpes zoster
multimetamérico, por lo que, junto con el tratamiento antiviral,
se inicié el descenso de la dosis de corticoides a 0,6 mg/kg/dia,
aunque tuvo que suspenderse su administracion dada la persis-
tencia de actividad infecciosa. Dos semanas después de la sus-
pension presentd nuevo ascenso en valores de creatininemia
(v. fig. 1). Dada la evolucion y el desarrollo de complicaciones
vinculadas a la corticoterapia, se realizé biopsia renal para esta-
blecer un tratamiento dirigido a las lesiones halladas (fig. 2).
Dado hallazgo histopatolégico de extenso infiltrado mononu-
clear, con imagenes de tubulitis severa (fig. 2E) se reinicio trata-
miento corticoideo con prednisona 1 mg/kg/dia con descenso
progresivo de creatininemia (fig. 1). Se asocié profilaxis con trime-
toprima-sulfametoxazol (para Pneumocystis jirovecii) y con valaci-
clovir (para herpes zéster). Luego de 5 semanas de dosis plena se
inici¢ disminucién progresiva lenta de prednisona (v. fig. 1).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Presentamos el caso de una paciente con lesién renal por cispla-

tino, pemetrexed y pembrolizumab, con extenso dafio tubular
agudo y crénico en la biopsia renal. El cisplatino es ampliamen-
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Semanas de seguimiento

Figura 1. Variacion de la creatininemia y tratamientos administrados durante el seguimiento. El primer pulso
de tratamiento corticoideo se administrd entre la semana 109 y la semana 115, suspendiéndose (W) por la complicacién infecciosa.
En la semana 118 se realizo la biopsia renal ( #), reinstalandose tratamiento corticoideo en la semana 121.
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- b

Figura 2. Histopatologia renal. Fragmento cortical en el que se visualizaron 15 glomérulos, 5 obsoletos. A y B) Panoramicas
(tricréomico de Masson y acido peryddico de Schiff [PAS]) donde se visualizan areas de intensa fibrosis intersticial y atrofia tubular
(flechas blancas), con infiltrado inflamatorio mononuclear difuso (flechas amarillas). Cy D) En im&genes a mayor aumento
(tricréomico de Masson y PAS) se objetivan las areas de intensa fibrosis intersticial y atrofia tubular (flechas blancas), con infiltrado
inflamatorio mononuclear difuso (flechas amarillas) e imagenes de tubulitis (flechas naranja). E) Imagen (PAS) donde se visualiza
infiltrado inflamatorio mononuclear (flechas amarillas) y dreas de tubulitis (flechas naranja). F) Imagen (hematoxilina-eosina) con
glomérulo 6pticamente normal. G) Imagen (PAS) con trombosis arteriolar aislada (flecha roja). H) Imagen (tricromico de Masson)
con marcada fibrosis intimal arterial con multiplicacion de la limitante elastica interna (*). Para inmunohistoquimica se procesd un
fragmento con 4 glomérulos, no se observaron depositos glomerulares ni extraglomerulares de IgG, IgA, IgM, C3 ni C1q. El C4d
fue positivo focal en el 20% de los capilares peritubulares (imagen |, flechas rojas) y negativo en glomérulos e intersticio (imagen J).

te utilizado como quimioterapia de tratamiento de carcinomas,
sarcomas y linfomas. La nefrotoxicidad es uno de sus principales
efectos adversos, a menudo reversible, pero en ocasiones per-
manente. Es excretado por el rifidn y las concentraciones del
farmaco en la corteza son muy altas comparadas con las plas-
maticas'. Ingresa a la célula tubular proximal por transportado-
res especificos (transportador tipo 2 de cationes organicos/

transportador tipo 1 de aniones orgénicos) de la membrana
basolateral, concentrandose a nivel intracelular. Genera lesién
celular por multiples vias que incluyen inflamacion, estrés oxi-
dativo, apoptosis, disfuncion de organelos citoplasmaticos y
dano del ADN'. La principal manifestacion es la hipomagnese-
mia (40-100% de los pacientes), seguida de sindrome de Fan-
coni y con menor frecuencia acidosis tubular distal y defectos
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de la concentracion tubular'. La toxicidad renal depende de la
dosis y se incrementa con la administracion sucesiva. La lesion
renal aguda estéd presente hasta en el 21% de los pacientes
tratados, con una frecuencia acumulada del 20% en el ciclo 1
gue alcanza el 50% en el ciclo 4, en tratamientos en que se
asocia pemetrexed'. Pemetrexed es un agente antifolato que
inhibe las enzimas implicadas en el metabolismo de las purinas/
pirimidinas alterando la sintesis de ARN/ADN de las células tu-
morales. Se excreta sin cambios por los rifiones (70-90% en 24
h)3. Se sugiere que el farmaco ingresa a las células tubulares
proximales a través de dos vias: membrana basolateral a través
de un transportador de folato reducido y membrana apical a
través de la via de transporte de folato. Dentro de la célula tu-
bular es poliglutamado, lo que determina que no pueda trans-
portarse fuera de la célula aumentando la concentracion intra-
celular®. La nefrotoxicidad determina necrosis tubular aguda,
nefritis intersticial aguda, diabetes insipida nefrogénica y acido-
sis tubular renal entre las manifestaciones mas reportadas®. La
mayor parte de los pacientes presentan lesién renal aguda y
proteinuria de bajo tenor que regularmente se estabilizan sus-
pendido el farmaco, pero puede determinar enfermedad renal
crénica (ERC) permanente®. En un reporte de Visser et al.> en el
que evaltan el compromiso renal durante el tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed en 40 pacientes con cancer
pulmonar no escamoso, describen que el 30% de los pacientes
desarrollan lesion renal aguda y de estos, el 62% desarrollan
ERC. En el mismo estudio, describen que el descenso del filtrado
glomerular (FG) en el periodo de induccién se asocia al desarro-
llo de lesién renal aguda durante la fase de mantenimiento
(odds ratio [OR]: 2,54; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1,36-4,74 cada 10% de descenso del FG)®. Rombola et al.® eva-

luaron retrospectivamente la incidencia de lesién renal inducida
por pemetrexed en 38 pacientes con cancer de pulmén no es-
camoso y reportaron que el 21% desarrollaron lesiéon renal agu-
da y dentro de este grupo de pacientes una tercera parte desa-
rroll6 en la evolucién ERCE. En la mayor parte de los reportes, el
desarrollo de lesién renal vinculado a pemetrexed ocurre luego
del ciclo 2, 4 o0 6°°. Dada la eliminacién predominantemente
renal del farmaco, su administracion en pacientes con FG < 45
ml/min esta desaconsejada. El desarrollo de lesion renal en el
curso de los ciclos de tratamiento es un factor adicional que
contribuye a la toxicidad renal del farmaco. Pembrolizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgG4 dirigido con-
tra el receptor PD-1 (receptor de muerte celular programada
tipo 1) presente en los linfocitos T. Este receptor es considerado
como un punto de control inmunolégico. La unién de PD-L1
(ligando del PD-1) presente en las células tumorales con su re-
ceptor linfocitario (PD-1) determina una sefal inhibitoria que
impide la accion citotoxica del linfocito T hacia la célula tumoral.
El pembrolizumab se une al receptor PD-1, interfiere en la unién
de este con PD-L1 y determina una acciéon antitumoral de los
propios linfocitos T del individuo''. Se ha reportado el desarrollo
de lesion renal aguda AKIN-1 en el 24,5% y AKIN-2 en el 10%
de los pacientes tratados con inhibidores PD-1'2, lo que se con-
sidera una incidencia global de lesién renal aguda del 9,9-29%
en pacientes tratados con inhibidores de punto de control in-
munoloégico (considerandose todos los farmacos del grupo en
conjunto). A diferencia de la toxicidad generada por peme-
trexed, el desarrollo de lesién renal vinculada a inhibidores PD-1
se observa después de 3-12 meses de iniciada su administra-
cion™. Es posible que, en esta paciente, en la que el compromi-
so renal, evaluado por la creatininemia, fue tardio, uno de los
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Figura 3. Lugar donde ocurre el principal dafio tubular vinculado a los farmacos antineoplasicos.
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principales mecanismos lesionales esté vinculado a este farma-
co. La via PD-1/PD-L1 es un punto de control tardio que regula
a la baja la actividad de los linfocitos T activados. En el rifdn,
durante un estado inflamatorio, las células epiteliales tubulares
aumentan la expresion de PD-L1 como mecanismo protector'.
Dado que PD-1/PD-L1 no es especifico de actividad antitumoral,
los inhibidores del punto de control inmunitario permiten una
respuesta citotéxica dirigida contra los propios tejidos del recep-
tor. La mayor afectacion tubular distal observada con este grupo
de farmacos sugiere que las células tubulares distales y proxima-
les puedan contar con un arsenal diferente de ligandos de re-
ceptores linfociticos determinando un «privilegio inmunolégi-
co» a las células tubulares proximales en este escenario'. Dado
que la incidencia de lesion renal no es baja y que las potenciales
complicaciones asociadas al tratamiento corticoideo tampoco lo
son, parece que el papel de la biopsia renal es clave en la toma
de decisiones?. A los conocidos efectos adversos del tratamien-
to corticoideo (infecciosos, metabdlicos), se suman en pacientes
tratados con anti-PD1 una menor efectividad del tratamiento
antineoplasico con peores resultados oncologicos'. En funcién
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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 68 afios con enfermedad renal crénica en estadio 5D que desarrollé bacteriemia
por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina y secundaria a infeccion del catéter de hemodialisis. Se inici6 terapia
antibidtica de amplio espectro y se retir6 el catéter. En la tomografia computarizada (TC) se observé mediastinitis y, en
el segundo control, un pseudoaneurisma micético de cayado adrtico. Debido al rapido crecimiento del pseudoaneurisma,
se realizo6 su exclusidon con colocacién de endoprétesis. El paciente presenté como complicaciones infeccion por corona-
virus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), episodios
de fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca, y neumonia por Serratia marcescens. Dada la buena evolucion fue dado
de alta y se le mantuvo el régimen de hemodialisis. El aneurisma micético de aorta toracica es una dilatacién arterial
secundaria a infeccion de localizacion muy infrecuente que requiere un tratamiento endovascular precoz debido a la
rapida evolucién y al pronéstico infausto. Se necesitan mas estudios para la elaboracién de guias terapéuticas.

Palabras clave: Aneurisma micotico. Aorta toracica. Hemodialisis. Enfermedad renal crénica. Bacteriemia.

INTRODUCCION

La infeccion es la segunda causa de mortalidad en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) en hemodiélisis, los cua-
les presentan elevado riesgo de bacteriemia por Staphylococ-
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cus aureus. Esta es generalmente secundaria a la infeccion
del lugar de acceso vascular y presentan mayor riesgo los
catéteres tunelizados que las fistulas arteriovenosas. En un
estudio de cohortes prospectivo recientemente publicado
se estudio a 453 pacientes en hemodidlisis que desarrollaron
bacteriemia por S. aureus en un periodo de 21 anos. Se con-
cluyé que las infecciones secundarias al acceso vascular han
disminuido, mientras que la mortalidad atribuida a bacterie-
mia por S. aureus, la bacteriemia persistente y las complica-
ciones a distancia han aumentado’. Entre estas Ultimas se
incluyen la endocarditis, la osteomielitis, la artritis séptica, el
absceso metastasico, la embolia pulmonar, el empiema pleu-
ral y la meningitis, pero el aneurisma micético es muy poco
frecuente.
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Un aneurisma es una dilatacion arterial focal patolégica. Se
pueden clasificar en verdaderos (si se afectan las tres capas de
la pared arterial) y falsos o pseudoaneurismas (si se afecta la
pared interna, pero el hematoma queda contenido por la ad-
venticia o los tejidos perivasculares). Se denomina aneurisma
micético al secundario a infeccion, que debe diferenciarse del
aneurisma inflamatorio, asociado a vasculitis, en el cual hay
fibrosis perivascular con adherencias a estructuras adyacentes.
Los aneurismas micoticos pueden presentarse en cualquier ar-
teria, pero son mas comunes en puntos de bifurcacion vascu-
lar de circulacion cerebral, visceral y de extremidades?. Los
aneurismas micéticos representan el 2,6% de todos los aneu-
rismas adrticos, pero la aorta toracica es la localizacién menos
frecuente (30%)°. Se han descrito algunos casos de aneurisma
de aorta en pacientes en hemodidlisis, la mayoria de ellos so-
bre aorta abdominal*”.

Se presenta un caso excepcionalmente raro de un pseudoaneu-
risma micotico de cayado adrtico, de rapido crecimiento, en un
paciente en hemodidlisis con bacteriemia por S. aureus asociada
a infeccion de catéter tunelizado yugular.

CASO CLiNICO

Hombre de 68 afnos, sin alergias medicamentosas conocidas y
con antecedentes de ERC en estadio 5D en programa de hemo-
didlisis crénica, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) deprimida secundaria a sindrome
coronario agudo que requirié colocacion de stent en arteria des-
cendente anterior, diabetes mellitus tipo 2 y enolismo crénico.
No presentaba antecedentes traumaticos ni abuso de drogas

por via parenteral y no se encontraba tomando corticoides sis-
témicos u otro farmaco inmunosupresor.

El paciente acudié a sesion de hemodidlisis programada con
deterioro del estado general de 24 h de evolucién, con fiebre
de 38,8 °C, hipotensién de 98/50 mmHg y nauseas. En la ex-
ploracién, no se objetivaron masas abdominales palpables o
pulsatiles, ni signos de inflamacién o infeccién en el trayecto del
catéter tunelizado yugular (tabla 1). No obstante, en el orificio
del catéter se aislaron Staphylococcus aureus sensible a la me-
ticilina (SAMS, Staphylococcus aureus methicillin-sensitive), Sta-
phylococcus epidermidis y Escherichia coli; en el urocultivo,
Candida parapsilosis, y en los hemocultivos, SAMS, con lo que
se confirmaba la bacteriemia por SAMS asociada al catéter de
hemodialisis. El ecocardiograma transesofagico descartd endo-
carditis. Se inici6 terapia antibidtica intravenosa con vancomici-
na, rifampicina y fluconazol posdialisis y ante la mala evolucion
se asocié meropenem. Ante la positividad persistente de los
hemocultivos de S. aureus a pesar de la terapia antibiotica, se
sustituyd vancomicina por daptomicina. A las 2 semanas del
inicio del cuadro, por persistencia de la bacteriemia, se retiré el
catéter tunelizado yugular y se colocé un catéter tunelizado
femoral.

Otras complicaciones que presenté el paciente durante el in-
greso fueron infeccion por SARS-CoV-2, lo que llevé al aisla-
miento del paciente hasta la negativizacion de la PCR o reac-
cién en cadena de la polimerasa; episodios de fibrilacion
auricular controlados con amiodarona, e insuficiencia cardiaca
que requirid sesiones extraordinarias de ultrafiltracion con
ajuste de peso seco segun bioimpedanciometria, con descenso

Tabla 1. Parametros analiticos

Analitica del

Analitica del  Analitica del Analitica del

Analitica dia 21 desde dia 28 desde  dia 5 del dia 14 del

al ingreso el ingreso el ingreso postoperatorio  postoperatorio
Urea (mg/dl) 157 118 123 67,4 90
Creatinina(mg/d) | 613 603 588 368 45
fitrado glomerular I s 9 & 13
(ml/min/1,73 m?) :
sodo (mmol) |- 135 138 3% 14 140
Potasio (mmold) 48 53 6 s A
Proteina C-reactiva (mg/) | - 1556 727 w4 20241 7
Gasometria: pHHCO - (mmoll) | 74421 73525 73322 738232 74123
Hemoglobina (/) | 88 g8 88 o6 87
Leucocitos (neutrefilos %) | - 10.100(94,1) 6900(79,2)  6500(753)  6600(84) 8800(785
Plaquetas 136.000 294.000 222.000 “138.000“ 283.000
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Figura 1. Tomografia computarizada con reconstruccion sagital MIP o proyeccion de intensidad maxima (A) y VR
(volumen rendering) (B) de la arteria aorta al noveno dia de ingreso, en la cual no se aprecia imagen de

pseudoaneurisma.

progresivo de la prohormona N-terminal del péptido natriuré-
tico (BNT-proBNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide).

En la TC tordcica realizada al noveno dia de ingreso se observé
mediastinitis periadrtica (colecciéon hipodensa y trabeculacion de
la grasa mediastinica) y a nivel pulmonar, patrén micronodular
bilateral con adenopatias hiliomediastinicas calcificadas (proba-
ble neumoconiosis), nédulo cavitado y derrame pleural (fig. 1).
La toracocentesis del liquido pleural reveld baciloscopias y cul-
tivo negativos. Se repitié la TC torécica tan solo 12 dias después
y se visualizé una mayor extensién de la mediastinitis y una
imagen de pseudoaneurisma lobulado dependiente del cayado
aortico de 41 x 17 mm en plano sagital, no presente en la TC
inicial (fig. 2). Esta imagen era compatible con un pseudoaneu-
risma micotico debido a la morfologia, la réapida expansion y la
bacteriemia persistente por SAMS (v. tabla 1, analitica del dia
21 desde el ingreso).

Se explicaron las opciones terapéuticas al paciente: tratamiento
conservador (con mal pronéstico a corto plazo por el alto riesgo
de rotura del pseudoaneurisma) o bien intervencién quirlrgica
con colocacién de endoprétesis vascular (con alto riesgo de so-
breinfeccién del material protésico por la mediastinitis y la bac-
teriemia). El paciente opto6 por el manejo conservador, continué
con la terapia antibiética con daptomicina posdialisis y se asocio
caspofungina durante 5 dfas.

El paciente presentd hemocultivos negativos tras 2 semanas
desde el inicio de la terapia antibidtica. Se encontraba hemodi-
namicamente estable, asintomatico y con recuperacion de la
diuresis residual. En la analitica se observé un descenso de reac-
tantes de fase aguda (v. tabla 1, analitica del dia 28 desde el
ingreso), por lo que se decidi6 el alta hospitalaria con manteni-
miento de la terapia antibiética posdialisis.
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Figura 2. Tomografia computarizada con reconstruccion
sagital MIP o proyeccién de intensidad maxima (A) y VR
(volumen rendering) (B) de la arteria aorta el dia 21
desde el ingreso (12 dias después de la previa), en la
cual se aprecia un pseudoaneurisma lobulado de cayado
aortico. (C) Corte axial de la misma imagen, en el que se
observa el componente de mediastinitis.
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Figura 3. Tomografia computarizada con reconstruccion sagital MIP o proyeccion de intensidad maxima (A) y VR
(volumen rendering) (B) de la arteria aorta 14 dias después de la previa, en la que se aprecia crecimiento del

pseudoaneurisma de cayado adrtico.

En una nueva TC toracica de control realizada de manera am-
bulatoria, 14 dias después de la anterior, se observé una dismi-
nucion del componente de mediastinitis, pero un crecimiento
del pseudoaneurisma micético del cayado adrtico de 46 x 47
mm en plano sagital (fig. 3). Dada la estabilidad clinica y hemo-
dindmica del paciente, con resolucion de la infeccién, y ante el
incremento de riesgo de rotura del pseudoaneurisma por su
progresivo aumento se decidié la intervencién quirtrgica del
paciente. Se realizé una exclusién del pseudoaneurisma con co-
locacion de 2 endoproétesis (30 x 30 x 100 mm y 30 x 30 x 157
mm) (fig. 4) y oclusion de arteria subclavia izquierda mediante
abordaje femoral y humeral, ademas de pleurolisis mediante to-
racotomia por la fibrosis periatrtica. En el postoperatorio, el
estado del paciente se complicé con una neumonia bilateral por
Serratia marcescens, por lo que se inici® meropenem y se susti-
tuyo daptomicina por linezolid (v. tabla 1, analitica del dia 5 del
postoperatorio). El paciente evolucioné favorablemente, por lo
gue fue dado de alta y actualmente se le mantiene el régimen
de hemodialisis trisemanal (v. tabla 1, analitica del dia 14 del
postoperatorio).

DISCUSION

El aneurisma micético es una dilatacion arterial infecciosa en
cuya patogenia se incluyen el traumatismo, la endocarditis, la
inmunodeficiencia (dentro de la cual se incluyen los pacientes
en hemodialisis, como nuestro caso) y la edad avanzada. La
ERC, cuya causa mas frecuente de muerte es la cardiovascular,
se ha sugerido como un factor de riesgo independiente de
aneurisma. En un estudio de cohortes con una muestra de mas
de 10.000 individuos estadounidenses de 53-75 afnos, el riesgo
de aneurisma de aorta fue 4,4 veces mayor para un filtrado
glomerular (FG) <30 ml/min/1,73 m?y 2,5 veces mayor para el

Figura 4. Aortografia intraoperatoria tras implante de
endoprotesis adrtica.

indice albUmina/creatinina =300 mg/g, comparado con el FG
=90 ml/min/1,73 m? e indice albumina/creatinina <20 mg/g,
respectivamente®. Las metaloproteasas al parecer estan involu-
cradas tanto en el desarrollo de aneurismas aérticos como en la
aparicion de ERC, por lo que una inhibicion de estas podria
disminuir el riesgo de progresion de ERC y expansion aneuris-
matica®.
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Las principales causas de aneurisma micético son la inoculacion
bacteriana directa, la siembra bacteriémica de una lesion de la
intima, placa aterosclerética o aneurisma preexistente; la infec-
cién contigua, y la embolia séptica. En nuestro caso hay 2 etio-
logias posibles: la siembra bacteriémica (dada la bacteriemia por
S. aureus existente previa a la formacion del pseudoaneurisma
y dados los factores de riesgo cardiovasculares del paciente y la
visualizacion de ateromatosis en el TC) o bien la infeccion con-
tigua (dada la mediastinitis existente previa a la formacién del
pseudoaneurisma).

En los aneurismas micéticos de aorta toracica existe predominio
masculino (3:1) y la media de edad de diagnéstico es de 65
anos; en los de aorta abdominal no hay predominio de género
y la media de edad del diagnéstico es de 40 afos®.

Los hemocultivos son positivos en el 50-85% de los aneurismas
micoticos y los microorganismos con mayor afinidad por la pa-
red arterial son las bacterias del género Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. y Salmonella spp. (estas Ultimas prevalentes
en poblaciones asiaticas y asociadas a una rotura aneurismatica
precoz)'®. Un estudio de casos y controles con 483 pacientes
con bacteriemia por S. aureus demostré que un retraso de mas
de 3 dfas en la retirada del foco de infeccion estaba asociado a
la denominada bacteriemia persistente (definida como aquella
que persiste 7 dias 0 mas a pesar de la terapia antibi¢tica), la
cual esta vinculada a su vez con un peor pronéstico’'. Por ello,
en nuestro paciente hubiera sido recomendable una retirada
mas precoz del catéter tunelizado, a pesar de que, en cualquier
caso, se logrd la resolucion de la bacteriemia tras 2 semanas de
terapia antibidtica. Las infecciones fungicas con patégenos
como Candida o Asperqillus son raras, pero pueden ocurrir en
pacientes con inmunosupresion, diabetes mellitus o después del
tratamiento de una enfermedad fungica diseminada. En nuestro
caso, debido al estado de inmunosupresion del paciente, el he-
cho de ser diabético y ante la persistencia del cuadro séptico, se
decidio asociar empiricamente caspofungina, que se mantuvo
5 dias.

Los aneurismas micéticos superficiales se presentan como una
masa dolorosa y pulsatil junto con signos sistémicos de infec-
cion. Los profundos pueden ser solo evidentes en pruebas de
imagen o bien acompafarse de dolor abdominal o lumbar. Los
pacientes con aneurismas aorticos pueden manifestarse con
fiebre, dolor toracico, hemoptisis, fracaso respiratorio, ronque-
ra, pérdida de conciencia e ictus, y en algunos casos se presen-
tan solo con fiebre de origen desconocido y no llegan a diag-
nosticarse hasta la rotura. Los cuadros evolucionados pueden
presentarse con sepsis, hemorragia o trombosis con sintomas
isquémicos?>.

Ante la sospecha clinica y analitica (leucocitosis y elevacion de
marcadores inflamatorios, como PCR y velocidad de sedimenta-
cion globular [VSG]) de un aneurisma micético deben realizarse
pruebas de imagen y hemocultivos. El TC es la técnica de elec-
cion y los hallazgos son caracteristicos de un aneurisma sacular
o multilobulado (como se observé en nuestro caso), gas intra-
mural o perivascular y coleccién de fluido o inflamacién tisular
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alrededor del vaso'. El ecocardiograma transesofagico es util
para identificar un aneurisma micético del seno de Valsalva y la
aorta tordcica. El diagnéstico de aneurismas micoticos aorticos
supone un reto debido a la inespecificidad de los sintomas
(como en nuestro paciente, que presentd fiebre e inestabilidad
hemodindmica), la rapida progresion de la infeccion adrtica tras
la bacteriemia y la escasez de casos descritos, lo cual puede
disminuir el nivel de sospecha clinica.

El tratamiento consiste en terapia antibidtica combinada con
desbridamiento quirdrgico con o sin revascularizaciéon (depen-
diendo de estado vascular del paciente y la localizacién anaté-
mica). En los pacientes que rechazan la cirugia o presentan co-
morbilidades significativas se puede plantear la terapia
antibidtica exclusiva. La terapia antibidtica empirica recomenda-
da consiste en vancomicina combinada con ceftriaxona, una
fluoroquinolona o piperacilina-tazobactam, con una duracion al
menos de 6 semanas, que debe individualizarse segun las carac-
teristicas del microorganismo y del paciente, asi como la locali-
zacion de la infeccion?1°.

Las técnicas endovasculares con implantacion de stents recu-
biertos son un tratamiento alternativo en casos de alto riesgo
quirdrgico (como los pacientes con ERC), de rotura de aneuris-
ma y como una medida temporal hasta el desbridamiento y
reconstruccion definitiva, principalmente para aneurismas de
aorta toracica en los que se han convertido en el tratamiento de
eleccion'. Las complicaciones tempranas de estas técnicas son
el sindrome postimplantacion, la lesion arterial directa, la mal-
posicion del stent, la embolia arterial, el infarto visceral, la insu-
ficiencia renal y la muerte. Las complicaciones tardias son la
infeccion, la migracion y la rotura del stent'2.

La mortalidad de los pacientes con aneurismas adrticos trata-
dos con cirugia es de hasta el 35%; de los que han recibido
tratamiento endovascular de hasta el 20%; y de los que han
recibido solo terapia antibiodtica de hasta el 90%3. Méas con-
cretamente dentro del grupo de pacientes con enfermedad
renal, un estudio observacional retrospectivo de 27.000 indi-
viduos estadounidenses con reparacién endovascular de aorta
tordcica mostré en pacientes con ERC estadio =lll una mayor
mortalidad y menor supervivencia (67, 58 y 48% al afio en
ERC Ill, IV 'y hemodialisis, respectivamente), en comparacion
con aquellos con funcién renal normal (supervivencia de 78%
al afo)™. Los principales determinantes de la mortalidad de
aneurismas micoéticos son la edad avanzada, la infeccion no
debida a Salmonella, la no intervencion quirtrgica, la infeccion
aortica grave, la rotura aneurismatica, la localizaciéon suprarre-
nal y el shock. Las posibles explicaciones de la supervivencia
del paciente del caso son su edad, el hecho de que sufriera
una bacteriemia por SAMS, la cual presenta menor mortalidad
que la asociada a S. aureus resistente a la meticilina' o la au-
sencia de rotura del pseudoaneurisma.

CONCLUSIONES

El caso presentado es uno de los pocos descritos en la literatura
de aneurisma micotico de aorta toracica (la localizacion mas
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infrecuente) en un paciente en hemodialisis. El diagnéstico se
realiza mediante hemocultivos y la TC como prueba de imagen
de elecciéon. Una retirada precoz del foco de infeccion ante una
bacteriemia por S. aureus se asocia a menor riesgo de bacterie-
mia persistente. La intervencion quirdrgica temprana (con téc-
nicas endovasculares en el caso de aneurisma de aorta toracica)
y el adecuado uso de la terapia antibidtica son las claves del
éxito terapéutico. Resulta especialmente relevante del caso no
solo la rareza de la entidad, sino también la supervivencia del
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RESUMEN

El sindrome orofaciodigital tipo 1 (SOFD1) es una entidad rara perteneciente al grupo de ciliopatias cuya clinica cardinal
consiste en malformaciones craneofaciales, orales y digitales con patrén de herencia autosémico dominante ligado al
cromosoma X, con una mortalidad prenatal practicamente total en hombres. Se ha estimado una asociacién a enferme-
dad renal poliquistica (ERPQ) en el 15-50% de los pacientes con SOFD1.

Mujer de 46 afios remitida para estudio de enfermedad renal de 5 afios de evolucién y presencia de quistes renales. Entre
sus antecedentes clinicos se identifican multiples anomalias con escasa repercusion clinica y que se habian estudiado de
forma independiente: lengua bifida, paladar hendido, agenesia de cuerpo calloso, colpocefalia, asimetria ciliar, granuloma
eosindfilo frontal, braquidactilia, hallux valgus y dedo en martillo de pie derecho. No presentaba antecedentes familiares
de interés. El estudio genético detecté mutacién de cambio de sentido ¢.632T>C; p.Leu211Pro en el gen OFD1, interpreta-
da como variante de significado incierto que, dada las caracteristicas fenotipicas, se consideré como SOFD1 de novo.

El SOFD1 debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial de poliquistosis renal en mujeres jovenes sin antecedentes
familiares y con alteraciones fenotipicas.

Palabras clave: Sindrome orofaciodigital tipo 1 (SOFD1). Enfermedad renal poliquistica (ERPQ). Enfermedad renal crénica
terminal (ERCT).

INTRODUCCION

El sindrome orofaciodigital tipo 1 (SOFD1) es una enfermedad
congénita rara consistente en malformaciones craneofaciales,
orales y digitales debido a una mutacion del gen Cxorf5 (OFD1)".
Este gen codifica una proteina localizada en los centrosomas y
cuerpos basales de cilios primarios. Aunque se hereda de forma
autosémica dominante ligada al cromosoma X con mortalidad
prenatal en hombres practicamente total, en el 75% de los pa-
cientes ocurre de forma esporadica?. Se estima una incidencia
de 1/50.000-1/150.000 de los recién nacidos vivos? y se han
registrado otras anomalias, como afectacién del sistema nervio-
so central y formacién de quistes a nivel renal, pancreatico o
hepatico y via biliar'.
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La afectacion renal consiste principalmente en formacién de quistes,
que aparecen en el 15-50% de los pacientes con OFD12. Macros-
coOpicamente, los rinones pueden ser de tamafio normal o aumen-
tado, con quistes generalmente inferiores a 1 cm de didmetro.

La aparicion de quistes renales y progresion a ERCT suele darse
en la segunda y tercera décadas de la vida, respectivamente, si
bien la edad es altamente variable, aun en mujeres pertenecien-
tes a la misma familia.

CASO CLiNICO

Muijer de 46 anos remitida por alteracion de parametros de fun-
cién renal de 5 anos de evolucion con filtrado glomerular estima-
do por el Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) de 40 ml/min/1,73 m2y estudio de orina con proteinu-
ria no nefrética. Entre sus antecedentes clinicos se identifican
multiples anomalias con escasa repercusion clinica y que se ha-
bian estudiado de forma independiente: lengua bifida, paladar
hendido, agenesia de cuerpo calloso, colpocefalia y asimetria ci-
liar, granuloma eosindfilo frontal, braquidactilia, hallux valgus y
dedo en martillo de pie derecho. No presentaba antecedentes
familiares de interés. Las pruebas de imagen mostraban rifiones
aumentados de tamafio cuyo parénquima estaba practicamente
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sustituido por multiples quistes (rifién derecho: 14,7 x 6,7 x 6,1
cm; rindn izquierdo: 7 x 5,7 x 13,8 cm), sin afectacion hepatica
(fig. 1). Ante las alteraciones morfolégicas y la presencia de poli-
quistosis renal (PQR) se solicité estudio genético con resultado de
mutacion en el gen OFD1, concretamente una variante de cam-
bio de sentido c.632T>C; p.Leu211Pro. Aungue no ha sido regis-
trada previamente en la literatura la consideramos como variante
patogénica, dadas las caracteristicas fenotipicas, y concluimos
que se trata de un caso nuevo de SOFD1.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La enfermedad renal poliquistica (ERPQ) es un hallazgo comun
en SOFD1, con alta probabilidad de desarrollar enfermedad re-
nal crénica terminal (ERCT), si bien se desconoce la frecuencia
y la incidencia real.

Saal et al. examinaron una cohorte de 34 mujeres con SOFD1;
12 (35%) presentaron ERPQ, el 69% si solo se consideraba en
adultos con diagnostico en una media de edad de 29 anos. No
encontraron correlacion entre fenotipo y genotipo ni asociacién
clinica predictiva con dafo renal®. Un estudio realizado por Pra-
ttichizzo et al. mostré que la ERPQ esta presente en el 16% de
los pacientes menores de 18 afos y en el 63% de los pacientes
mayores de 18 afos’.

Respecto al desarrollo de ERCT, Saal et al. registraron una media-
na de edad de 34 afnos y la probabilidad de desarrollar fallo renal
era mayor al 50% a los 36 afios®. Sin embargo, la ERCT se ha
registrado en la literatura en un rango de 11 a 70 afos y los
quistes a veces solo se descubren una vez detectada la caida del
filtrado glomerular®.

La edad de expresion de la enfermedad renal es altamente va-
riable aun dentro de la misma familia, en funcion del grado de
activacion o inactivaciéon de los cromosomas X afectados y de la
proteina resultante de la variante genética’.
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Figura 1. Poliquistosis renal bilateral.
Rifdn derecho: 14,7 cm. Rifdén izquierdo: 13,8 cm.

Se sugiere que el mecanismo de dafio renal es debido a disfun-
cion ciliar, la cual contribuye a incremento de acimulo intrace-
lular de AMPc y activacién de mammalian target of rapamycin
(MTOR)8; por tanto, algunos estudios sugieren un tratamiento
similar al de la poliquistosis renal autosémica dominante, con
empleo de antagonistas del receptor vasopresina 2 o incluso
inhibidores de mTOR®1°.

El diagndstico diferencial deberia establecerse principalmente
con la poliquistosis renal autosémica dominante o recesiva, es-
clerosis tuberosa y enfermedad de Von Hippel-Lindau?.

EI SOFD1 es una entidad rara que puede cursar con escasa ex-
presividad clinica y dificultad para el diagndéstico en edades tem-
pranas. Debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial de
poliquistosis renal en mujeres jovenes sin antecedentes familia-
res y con alteraciones fenotipicas.
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RESUMEN

La enfermedad renal crénica es uno de los problemas de salud mas importantes en el mundo. Para combatirla, nuestro
mejor aliado es el trasplante renal (Tx), ya que ofrece la mayor calidad de vida en los pacientes y resulta el mas benefi-
cioso en coste-beneficio a partir del primer afio.

Sin embargo, la mortalidad post-Tx se ve encabezada por las enfermedades cardiovasculares. Aunque no se asocia a un
solo factor conocido, es una fusion entre los factores tipicos, como hipertensién arterial, diabetes mellitus y tabaquismo,
y factores especificos condicionados por el propio trasplante.

Este estudio se centra en comparar la progresiéon de aterosclerosis subclinica en 2 afios pre-Tx en didlisis y el mismo pe-
riodo post-Tx.

Se estudié a 20 pacientes, la mayoria hombres y con una media de edad de 54,2 afios [£17,2] y se realizaron ecografias
carotidea, femoral, braquial y aortica, asi como el calculo del indice tobillo-brazo (ITB). A partir de estos estudios se va-
loré la progresion del numero de territorios afectados por placas ateromatosas durante los controles.

El resultado del estudio muestra el 15% de pacientes en progresion durante la dialisis frente al 45% en el intervalo de
tiempo post-Tx, por lo que hay un aumento significativo respecto al periodo de dialisis. Se relaciona con la edad y presién
arterial sistélica pre-Tx. Se observa también un empeoramiento del perfil cardiovascular en los pacientes, aumento del
indice de masa corporal (24,3-26,9, p = 0,000), colesterol total (165-187,5, p = 0,043) o glicemia (90,79-96,5, p = 0,049),
que podrian contribuir a la progresion de la enfermedad ateromatosa.

Se concluye que la ateromatosis subclinica presenta mayor progresiéon en los primeros afios de trasplante respecto a la
etapa inmediata previa en didlisis, lo cual podria predisponer a una mayor proporciéon de eventos cardiovasculares aso-
ciados a la ateromatosis en la poblacion trasplantada.

Palabras clave: Ateromatosis subclinica. Trasplante renal. Riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se erige como una de las
problematicas de salud mas importantes en los sistemas sanita-
rios de alrededor del mundo. Hoy dia, 1 de cada 10 personas
en el mundo convive dia a dia con esta problematica, estadisti-
ca que sube a 2 de cada 10 en mayores de 65 afos'.
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Si hablamos de la enfermedad renal terminal (ERT), alrededor
del 2-3% del presupuesto sanitario de paises desarrollados va
encaminado a esta condicion, pese al hecho de que los pacien-
tes son solo el 0,1-0,2% de la poblacién total?.

Estos dos hechos se ven agravados por dos factores: la perspec-
tiva de futuro del envejecimiento progresivo de la media de
edad de la poblacion, con el aumento asociado de la incidencia
de esta condicion, y la carga econdmica que supondra incluso
en los paises mas ricos, amén de las ya de por si condiciones
precarias de los conocidos como paises en desarrollo4.

Sin embargo, la técnica que sigue siendo la mas adecuada para
el tratamiento de estos pacientes es el trasplante renal (Tx). Pese
a que sigue siendo la opcion terapéutica que ofrece a los pa-
cientes una mejor calidad de vida y tiene un mejor coste-bene-
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ficio econémico a partir del ano, sigue sin erigirse como una
técnica que ofrezca siempre mejor supervivencia que la hemo-
dilisis (HD) o la didlisis peritoneal (DP) a medio y largo plazo®.
Incluso existen informes de algun pais que sitdan esta mortali-
dad cardiovascular post-Tx un escalén mas arriba que la de la
didlisis, un dato en contra de lo contrastado durante los tltimos
afnos, pero que concuerda con el empeoramiento del perfil car-
diovascular de estos pacientes®.

La estadistica, de hecho, indica que la enfermedad cardiovascu-
lar es la etiologia mas frecuente que explica la mortalidad en
estos pacientes. El riesgo es mucho mayor que entre la pobla-
cion general, entre los trasplantados existe una cifra del 40%
que sufrirdn un evento cardiovascular en los primeros 10 afos
post-Tx*.

Esta mortalidad sigue sin poder asociarse a un Unico factor y se
teoriza como una fusién entre factores de riesgo cardiovascular
tipicos, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus vy el
tabaquismo, frente a factores de riesgo especificos pre y pos-
trasplante, como factores proinflamatorios, enfermedades car-
diovasculares postrasplante o la medicaciéon inmunosupresora.
La suma de estos factores afecta de forma certera a la forma-
cion de placas ateromatosas’.

Por tanto, podria afirmarse que, si no se contextualizan los da-
tos de mortalidad, se infravalora el papel directo de la progre-
sion aterosclerética derivada del trasplante.

Este panorama ha provocado que durante los Gltimos afos el
uso de pruebas diagnosticas no invasivas para la deteccion de
enfermedad ateromatosa subclinica y prevencion de eventos
cardiovasculares mortales, como la ecografia vascular y el indice
tobillo-brazo (ITB), hayan aumentado®®. Estas técnicas destacan,
ademas, porque sirven para llevar a cabo un mejor control de la
progresion de la enfermedad y por su excelente coste-beneficio.

Teniendo esto en cuenta, el objetivo de este estudio se centra
en comparar la progresion de aterosclerosis subclinica (PAS)
carotidea, braquial y femoral durante el periodo previo al Tx,
2 afios en didlisis previos al trasplante renal, en relacién con el
mismo periodo post-Tx.

MATERIAL Y METODOS
Diseio del estudio y participantes

Se eligieron participantes afectados por ERC, en lista de espera
de trasplante renal durante 2 aflos como minimo, en dilisis y
controlados por el Servicio de Nefrologia del Hospital Universi-
tario Arnau de Vilanova (HUAV). Este periodo fue elegido segun
estudios derivados del proyecto NEFRONA, eje de consulta en
el papel de la PAS, donde se usé esta franja'®.

Se seleccioné a 20 pacientes durante los meses de septiembre
de 2019 y enero de 2022, entre los 26 y los 86 afios, y que te-
nian visitas que inclufan las pruebas ecograficas programadas
de forma anual.

Los criterios de inclusion principales fueron que estuvieran inclui-
dos en lista de espera y tuvieran las pruebas ecogréficas hechas
durante los 2 anos en didlisis previos al Tx y posteriores a este.

Los criterios de exclusién fueron la pérdida de seguimiento eco-
gréfico y clinico o la no presencia de este, trasplante renal pre-
vio, antecedentes de eventos cardiovasculares confirmados y la
aparicion de eventos cardiovasculares durante cualquier mo-
mento del estudio.

Datos clinicos y bioquimicos

En el momento del reclutamiento, se recolecté informacion so-
bre el estado de salud actual, historial médico, la presencia de
factores de riesgo cardiovasculares y uso de medicacién. Se uti-
lizaron las exploraciones fisicas, pruebas vitales estandares e ITB
realizados por el Servicio de Nefrologia del HUAV.

Los datos bioquimicos fueron extraidos de muestras de sangre
de controles hospitalarios, atencion primaria y sesiones de dia-
lisis semanales. La hormona paratiroidea se estandarizé siguien-
do un método de conversion reconocido' para evitar la varia-
bilidad de unidades entre diferentes centros.

Las variables recolectadas fueron las siguientes:

— Variables cuantitativas continuas medidas: edad, indice
de masa corporal, colesterol, LDL y HDL, PTH, TAS, TAD,
TAM e ITB izquierdo y derecho.

— Variables cualitativas: sexo, HTA, DM, dislipidemia, even-
tos cardiovasculares y habito tabaquico.

Ecografia carotidea, femoral, braquial y adrtica

El uso de la ecografia se realizé en ambas arterias carétidas, con
los pacientes en posicion de decubito supino, con la cabeza
girada 45° contralateral al lado de la sonda. En las zonas femo-
ral, braquial y aértica abdominal se realizd también en decubito
supino, siguiendo el procedimiento estandar para su toma. El
indice tobillo-brazo (ITB) también se realiz6 siguiendo el proto-
colo aceptado para su toma'?. Los valores patologicos fueron
descritos como <0,9 0 =1,4.

Variables del estudio y analisis de datos

La principal variable del estudio fue el nimero de placas de
ateromatosis, en los diferentes territorios estudiados a lo largo
de los controles. La progresion de la enfermedad ateromatosa
fue definida por el aumento de nimero de territorios afectados
por placa tanto del periodo de didlisis como del post-Tx.

Analisis estadistico

Se usé el programa SPSS versiéon 26. Se realizd una regresion
lineal usando como variable dependiente el nUmero de placas
e independientes los valores pre-Tx: TAD, TAS, IMC, tabaquis-
mo, edad y colesterol total. También se hizo un analisis esta-
distico de la t de Student de las muestras emparejadas (com-
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parativa entre didlisis y post-Tx) y un analisis univariante y
multivariante.

RESULTADOS

Un total de 20 pacientes fueron incluidos. La mayoria de los pa-
cientes eran hombres (75%) y con una media de edad de 54,2
anos [+17,2] (mediana: 49), el 5% eran diabéticos, el 90%, hi-
pertensos, el 55%, fumadores y el 40%, dislipidémicos (tabla 1).

Tabla 1. Valores comparativos entre el periodo bianual
en dialisis frente al mismo con trasplante renal

Valores En dialisis Con trasplante renal
Caracteristicas Pacientes Pacientes

(n=20) (n=20)
Hombres (%) 15(75) - 1505
Mueres(%) 55  5@5

Fumador 11 (55) 11 (55)
(exfumador/actual)

(%)

Diabetes (%) 1(5) - e
Hipertension (%)~ 18(00) - 1800
Dislpidemia (%)~ 8(10) L
MC kgme) 2347 26946
PAS(mmHg)  1353(17,8) 1408022
PAD (mmHg) 8242(126) 78(131)
TAM (mmHg)  100(128)  98(148
PTH@mO) 38764 11035
OLmgd) 944(264)  1068(309)
HDL(mg/d)  505(117)  535(121)

(mgrdl)

ITB izquierdo

HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;

IMC: indice de masa corporal; ITB: indice tobillo-brazo;

LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;

PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;
PTH: hormona paratiroidea; TAM: tensién arterial media.
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Tras el sequimiento, respecto a la progresion aterosclerética, el
15% de pacientes tuvieron una progresion en el periodo en
dilisis, frente al 45% en el mismo intervalo de tiempo postras-
plante. La carga ateromatosa postrasplante se relacioné de for-
ma independiente con la edad y las cifras de colesterol pre-Tx.

Se observa un empeoramiento del perfil cardiovascular en los
pacientes: indice de masa corporal (24,3-26,9, p = 0,000, in-
tervalo de confianza [IC] [-3,64, 1,56]), colesterol total (165-
187,5 mg/dl, p = 0,043, IC [-45,37, -0,829]), glicemia (90,79-
96,5 mg/dl, p = 0,049, IC [11,46, -0,230) (tablas 2 y 3).

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra una mayor progresion de la en-
fermedad ateromatosa postrasplante cuando se compara en
un periodo similar en didlisis. A pesar de que no se han valo-
rado los eventos por el corto periodo de seguimiento, estu-
dios previos demuestran que la probabilidad de eventos au-
menta a mayor numero de territorios ocupados por placa de
ateroma’s.

El nimero de placas de ateroma medio por paciente post-Tx al
final del periodo de seguimiento fue de 0,9 = 1,5 (0-6) aumen-
tando de forma significativa respecto al periodo de diélisis y se
relacion6 con la edad y la presion arterial sistolica pre-Tx.

Los pacientes a los 2 afios del trasplante presentaban un au-
mento significativo del indice de masa corporal, el colesterol
total y la glucemia, todos ellos factores modificables que po-
drian haber contribuido a la progresién de la enfermedad ate-
romatosa.

Esta situacion es acorde con la literatura y la descripcion que se
realiza de los factores correlacionados con la mortalidad y mor-
bilidad cardiovasculares de los pacientes trasplantados: la dia-
betes, la hipertension arterial, la dislipidemia y la edad'.

De hecho, diversos estudios ya mencionan la necesidad de pre-
venir este deterioro, a través de un mayor control farmacolégico
contra la dislipidemia, la HTA y la DM postrasplante o el control
del aumento de masa corporal a través de intervenciones no
farmacoldgicas y cambios en el estilo de vida*'>16.

Por otro lado, la literatura también describe el interés de la pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular pretrasplante renal y
el nimero de progresién de placas'. Este hecho coincide con
nuestros resultados, excepto en la diabetes, ya que esta patolo-
gia no estaba representada en nuestro estudio: solo un pacien-
te padecia esta condicion previa al trasplante renal.

Un factor muy descrito en la fisiopatologia de la progresion
AS post-Tx es también la terapia farmacoldgica’®. Sin embar-
go, todos los pacientes recibian la misma triple terapia, por
lo que no pudo valorarse. Cabe destacar que las dosis altas
de esteroides en el postrasplante inmediato podrian contri-
buir a la diferencia en progresion observada respecto a la
etapa en dialisis.
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Tabla 2. Prueba de la t de muestras emparejadas entre las variables analiticas correspondientes de los periodos
bianuales en dialisis y con trasplante renal

Diferencias emparejadas

Intervalo de confianza
del 95% de la diferencia

Error Significacion

Media Desviacion promedio Inferior Superior t gl (bilateral)
IMC pre - IMC post -2,606 2,221 0,496 -3,64 -1,56 -5,245 19 0,000
LDL pre - LDL post -12,32 387,45 9,39 -32,24 7,59 -1,311 16 0,208
HDL pre - HDL post -2,9082 107,77 2,61 -8,44 2,63 -1,113 16 0,282
Colesterol total pre - -23,100 47,58 10,64 -45,37 -0,829 -2,171 19 0,043
Colesterol total post
Glicemia pre - -5,7450 122,26 2,73 -11,46 -0,0230 -2,101 19 0,049
Glicemia post
TA sist pre - -5,579 28,77 6,60 -19,450 8,292 -0,845 18 0,409
TA sist post
TA diast pre - 4,421 16,69 3,83 -3,625 12,46 1,154 18 0,263
TA diast post
TA media pre - 1,087 19,64 4,5 -8,38 10,55 0,241 18 0,812

TA media post

Diast.: diastdlica; HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad; sist.: sistélica; TA: tension arterial.

Tabla 3. Regresion lineal de las variables analiticas correspondientes entre el periodo bianual en dialisis y trasplante renal

Coeficientes Coeficientes
no estandarizados estandarizados
Intervalo de confianza

Constantes B Desv. error B t Sig del 95,0% para B

Edad 0,057 0,021 0,650 2,669 0,020 0,011 0,104
DM -1,061 1,658 -0,156 -0,640 0,534 -4,673 2,551
Tabaquismo -0,684 0,710 -0,230 -0,963 0,355 -2,231 0,864
IMC pre 0,005 0,75 0,017 0,072 0,944 -0,159 0,170
Colesterol total pre 0,013 0,010 0,325 1,394 0,189 -0,008 0,034
TA sist pre -0,058 0,025 -0,691 -2,318 0,039 -0,112 -0,003
TA diast pre 0,045 0,029 0,377 1,548 0,148 -0,018 0,109

Variable dependiente: progresion postrasplante.
Diast.: diastdlica; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; sig.: significacion; sist.: sistolica; TA: tensién arterial.
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Por tanto, los resultados del presente estudio muestran que el
trasplante renal puede tener un impacto en la progresion de las
placas ateromatosas, aunque las referencias que encontramos
en la literatura son casi inexistentes.

Las referencias que hemos consultado son dos: Hernandez et
al. estudio la ateromatosis subclinica a través de la medicion
de la progresién ecografica en el contexto del trasplante renal,
pero basandose en el monitoreo del grosor de la tunica intima
y media de la arteria carétida (GIMc). Y Borras et al.” habia
analizado este aspecto en su estudio entre las modalidades de
didlisis (HD frente a DP), en el que se llega a la conclusion de
la no diferencia entre una y otra, pero sin tener en cuenta el
trasplante renal.
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D NOTA TECNICA

El catéter tunelizado guiado por ultrasonografia
en el punto de atenciéon (POCUS). Una propuesta
para nefrélogos
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RESUMEN

Existen tres tipos de accesos vasculares para hemodidlisis en nefrologia. La fistula arteriovenosa (FAV), los injertos arte-
riovenosos (IAV) y los catéteres. Dentro de los catéteres, es comun dividirlos en temporales y definitivos.

Entre las indicaciones para la colocacion de un acceso tunelizado se incluyen las siguientes: 1) pacientes que se encuentran
en proceso de maduracion de una fistula; 2) pacientes que no pueden continuar en la modalidad de dialisis peritoneal
y que, por el inicio relativamente urgente, no son candidatos a una fistula; 3) en caso de complicaciones de la fistula, como
trombosis o estenosis de esta, y 4) pacientes no candidatos o con contraindicacion para la creacién de una fistula,
como agotamiento vascular, falla cardiaca grave o enfermedad arterial periférica.

Tomando en cuenta que en paises como EE. UU. se canalizan alrededor de 15 millones de catéteres centrales por afio tan
solo en unidades de cuidados intensivos, es necesario establecer los mecanismos de seguridad y recordar las técnicas
necesarias a fin de estandarizar el procedimiento. Evitar las complicaciones es crucial en todo el procedimiento y, entre
las mas temidas, se encuentran la canalizacion arterial, el neumotérax y el hemotérax, asi como los abordajes que gene-
ran trayectos irregulares y disfuncion de accesos vasculares.

Palabras clave: Catéter tunelizado. Acceso para hemodidlisis. POCUS.

Existen tres tipos de accesos vasculares para hemodialisis en
nefrologia. La fistula arteriovenosa (FAV), los injertos arteriove-
nosos (IAV) y los catéteres. Dentro de los catéteres, es comun
dividirlos en temporales y definitivos'. El catéter temporal debe-
ria ser lo minimo en toda unidad o centro de hemodialisis, por
lo que en el presente articulo nos referiremos solo al catéter
definitivo o tunelizado.
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Es conocido que el acceso vascular ideal debe ser de larga du-
racion, lo que condiciona menor morbilidad y mortalidad, por
lo que el acceso vascular perfecto no existe. Sin embargo, lo
mas cercano a esta definicion es la fistula’. Lamentablemente,
no todos los pacientes son candidatos a esta. La fistula necesita
de, al menos, 6 semanas para madurar para un tratamiento
optimo de hemodialisis. El catéter tunelizado debe ser entonces
la primera eleccion en todos aquellos que no sean candidatos a
una fistula ni a un injerto. Con una duracién indeterminada,
deberan ser vigilados ante datos de infeccion o disfuncion'2.
Segun las recomendaciones de cada fabricante, la vida media
de estos podra ser extendida siempre y cuando lleve un adecua-
do cuidado.

La National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initia-
tive (NKF-KDOQI) recomienda que menos del 10% de los acce-
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s0s vasculares sean catéteres temporales?. También recomienda
que el uso de catéteres temporales sea por menos de 2 sema-
nas?. Por ende, es una habilidad esencial reconocer y reavivar la
técnica necesaria para la colocacion de un acceso tunelizado
dentro de las habilidades del nefrélogo.

En el mundo moderno, la ultrasonografia en el punto de aten-
cion (POCUS, point of care ultrasound) es una herramienta que
puede permitir la colocacion de catéteres tunelizados por nefro-
logos, lo que puede ser una alternativa aceptable en condicio-
nes urgentes o de recursos limitados. A este respecto, nosotros
realizamos una revision de esta técnica de colocacion de acceso
vascular.

Entre las indicaciones para la colocacién de un acceso tuneliza-
do se incluyen las siguientes: 1) pacientes que se encuentran en
proceso de maduraciéon de una fistula; 2) pacientes que no pue-
den continuar en la modalidad de diélisis peritoneal y que por
el inicio relativamente urgente no son candidatos a una fistula;
3) en caso de complicaciones de la fistula, como trombosis o
estenosis de esta, y 4) pacientes no candidatos o con contrain-
dicacion para la creacion de una fistula, como agotamiento
vascular, falla cardiaca grave o enfermedad arterial periférica®.

1. Habra de mantener al paciente refiriéndose al acceso yugu-
lar interno, en posicién supina, con el giro gentil de la cabe-
za hacia el lado contralateral.

2. Ubique los vientres anterior y posterior del esternocleido-
mastoideo, tomando como referencia el dedo medio en la
horquilla esternal, el dedo indice en el triangulo de Sedillot
(ubicado dentro de los vientres) y el dedo pulgar por detras
del vientre posterior del esternocleidomastoideo con la
mano izquierda.

El abordaje posterior (flecha verde) se enfoca en tomar el
vientre posterior del esternocleidomastoideo en direccion a
la tetilla contralateral incidiendo por debajo de este (fig. 1).

Figura 1. Abordaje yugular derecho, medio y posterior.
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Figura 2. Medicion del largo hacia la unién
pericavoauricular. Panel de la derecha modificado
y reproducido de Engstrom et al.# con permiso.

El abordaje medio (flecha roja) se enfoca en incidir en el
tridangulo de Sedillot en direccion a la tetilla ipsilateral, justo
por delante del vientre posterior del esternocleidomastoideo
(v. fig. 1).

3. Esa referencia anatémica permite encontrar por anatomia
la vena yugular interna, que, en la ultrasonografia, se co-
lapsara facilmente al hacer presion, de mayor calibre y mas
exteriorizada que la arteria (v. fig. 1).

4. Los ultrasonidos actuales de multiples marcas permiten pro-
yecciones biplano, para encontrar longitudinal y transver-
salmente la vena, disminuyendo asi el riesgo de punciones
erroneas de la arteria y de otras estructuras, como los pul-
mones. Una vena yugular es colapsable a la presiéon y por
delante de la arteria.

5. Una vez canalizado el vaso, se insertara la guia metalica y se
verificard su posicion adecuada. Recomendamos amplia-
mente sostenerla con una pinza Kelly para evitar pérdidas
fortuitas.

6. La medicién del catéter tunelizado se realizara utilizando la
guia del bisturi, que, en la mayoria de los proveedores, contie-
ne un bisel numerado hasta 5 cm. Dependiendo de la estatura
del paciente, habra de tomarse una referencia de 6 a 8 cm.
Esta referencia anatomica permitird aproximarse a la auricu-
la derecha segun lo establecido en las guias KDOQI 2019,
citando que la posicion exacta de un catéter tunelizado
debe encontrarse a la mitad de la auricula derecha para
evitar traumatismo auricular y vascular con las consecuentes
complicaciones®. Esto en ausencia de fluoroscopia, que no
es impedimento para realizar el procedimiento, nos aproxi-
mard segun la radiografia de térax en la zona 1 a la vena
cava superior, en la zona 2 a la unién pericavoauricular vy,
como meta, en la zona 3 a la auricula derecha’ (fig. 2).

7. La seleccion del largo del catéter esta basada en recomenda-
ciones y las mas frecuentes son de 19 a 24 cm para la vena
yugular interna derecha, de 28 cm para la vena yugular inter-
na izquierda y de 36 a 42 ¢m para las venas femorales®.

8. Se realiza la construccion del tunel de la siguiente manera.
La punta se encontrara de 6 a 8 cm siguiendo una relacion
directamente proporcional a la estatura. A mayor estatura,
serd cercano a 8 cm y se dirigird hacia el hombro ipsilateral.
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Es muy importante disminuir al maximo toda curvatura. Es-
tas generan fenémeno de pared y colapsan el flujo hacien-
do disfuncioén de este.

9. Recomendamos realizar el tunel en dos pasos y no forzar el
paso del tunelizador, pues esto permitird construir un tracto de
salida mas estético, uniforme y de mayor funcionalidad. La
construcciéon de un tdnel con angulos muy cerrados generara
en ocasiones el colapso del sistema por disminucién del flujo.

70. Recomendamos que, una vez insertado el catéter en el con-
ducto de la gufa metalica, se verifique con una pinza Kelly
la correcta permeabilidad del trayecto y una comunicacion
adecuada. En ocasiones basta con una mala comunica-
ciéon en ese sitio para la disfuncion del acceso vascular.

11. Se dilatard el acceso a través de la guia metalica previamen-
te descrita y se insertaran las piezas finales. Recomendamos
tirar gentilmente de la guia mientras se insertan los dilata-
dores para guiar la trayectoria, evitando puncionar y crear
falsas vias. Los kits con valvula de la marca de su preferencia
evitan el sangrado abundante al insertar el catéter.

12.Una vez insertado el catéter tunelizado, se requiere reali-
zar ultrasonografia en el punto de atencion para verificar
la correcta posicion en la auricula derecha. Es de utilidad
instilar y verificar con flujo Doppler a fin de corroborar la
posicion.

Es una medida adecuada corroborar la posicion con una radio-
grafia de térax. Recordando siempre que puede utilizarse con
una adecuada colocaciéon inmediatamente, para lo cual defini-
remos un acceso vascular exitoso como todo aquel con flujos
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mayores de 300 ml/min sin el colapso del testigo en la maquina
de hemodialisis>®.

Todo procedimiento tiene normas de calidad y en el contexto
adecuado el catéter tunelizado debe cumplir los siguientes requi-
sitos para una funcionalidad adecuada seguin Bagul et al, donde
definen permeabilidad un flujo adecuado para una terapia extra-
corpérea de un flujo sanguineo de, al menos, 300 ml/min>®.

EI POCUS es especialmente Util para el nefrélogo intervencionis-
tay permite a la enfermera de hemodidlisis guiarse para valorar
la maduracién de una nueva fistula, identificar anormalidades
como estenosis, valorar sitios alternos de canulacion y mejorar
la efectividad al canular, entre otros®.

Tomando en cuenta que en paises como EE. UU. se canalizan
alrededor de 15 millones de catéteres centrales por afio tan solo
en unidades de cuidados intensivos, es necesario establecer los
mecanismos de seguridad y recordar las técnicas necesarias a
fin de estandarizar el procedimiento®. Evitar las complicaciones
es crucial en todo procedimiento y, entre las mas temidas, se
encuentran la canalizacién arterial, el neumotérax y el hemoto-
rax, asi como los abordajes que generan trayectos irregulares y
disfuncién de accesos vasculares™®.
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¢ Como podemos mejorar la adherencia terapéutica?
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La adherencia a un tratamiento por parte del paciente es un
desafio que afecta a cualquier profesional de la salud.

En los ultimos afios se han multiplicado las herramientas tecno-
l6gicas que permiten la monitorizacién del paciente mediante
captura de datos, control continuo en tiempo real y con acceso
remoto de las informaciones'.

Entre las tecnologias desarrolladas, se encuentran las que per-
miten un autoinforme del paciente mediante recopilacién de
datos subjetivos de adherencia a la medicacién al interactuar
con el paciente a través de llamadas telefonicas?, diarios electro-
nicos®, plataformas basadas en web* y aplicaciones moviles®.

En comparacion con otras tecnologias de monitorizacion obje-
tiva de la adherencia, resultan ser un recurso mas econémico y
menos estigmatizante. Sin embargo, existe una alta probabili-
dad de que los pacientes informen de manera inexacta, lo que
afecta negativamente a la precisién de estas tecnologias'.

En este articulo nos centraremos en las aplicaciones moviles
debido a su enorme proliferacion en los Ultimos afnos respecto
a las demas versiones®. Los datos han sido extraidos de las pla-
taformas de distribucion digital de aplicaciones moviles Apple
Apps Store y Google Play Store y describiremos a continuaciéon
aquellas aplicaciones que tengan una version en espafiol y se
hayan actualizado en los Ultimos 2 afos. Ademas, se han selec-
cionado las aplicaciones gratuitas, que a menudo contienen
anuncios. No obstante, la mayoria tienen también una versién
de pago que permite ampliar las herramientas de monitoriza-
cion de la medicacion.

Medisafe

Desarrollada por Medisafe Inc. (EE. UU.)’, ofrece principalmente
recordatorios de toma de medicacién y advertencias de interac-
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cion de medicamentos. Cuenta con soporte para varios usuarios
y ayudas visuales (en forma de imagenes del aspecto fisico de
los farmacos). Contiene una base de datos de medicamentos
comercializados en EE. UU., pero la aplicacion permite afiadirlos
de forma manual, incluyendo las ayudas visuales.

Las caracteristicas adicionales, de pago, incluyen medidas de
salud, como presion arterial, citas, entradas diarias y médicos.

MyTherapy

Desarrollada por Smartpatient GmbH, afiliada al Hospital Uni-
versitario Charité de Berlin (Alemania)®, esta disponible en casi
30 idiomas. MyTherapy es una aplicacién integral de salud y
bienestar que permite a los usuarios configurar recordatorios
de medicamentos, mediciones de constantes vitales y actividad.
Prevé recompensa a la adherencia (a modo de imagenes sor-
presa).

TOM

Desarrollada por Innovation 6 AG (Alemania)®, sin publicidad en
la version gratuita y anénima. Contiene una amplia base de
datos de medicamentos y permite anadirlos de forma manual a
tu armario de medicamentos virtual, incluso con una ayuda vi-
sual. Asi como las aplicaciones previas, envia recordatorios de las
tomas diarias y puede registrar (y recordar) mediciones y activi-
dades.

MedControl

Desarrollada por Przemystaw Stota (Polonia)'®, es muy practica.
En la pantalla principal a modo de reloj analégico que muestra
todos los medicamentos que deben tomarse durante el dia, se
puede elegir la forma'y color de las pastillas con cierta variedad;
la dosificacion es practica también. No obstante, la Ultima ver-
sién actualizada es de mayo de 2021.

Recordatorio de medicamentos, pildora y medicina

Desarrollada por Sergio Licea (México)'". Es una aplicacién
concebida originariamente en castellano (no traducida).
Desafortunadamente, en la version gratuita solo permite in-
cluir 3 medicamentos, por lo que su accesibilidad esta redu-
cida.
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A TRACKYOURMED

Remember to take your pil
Following your Doctor advice

Recordatorios

Check or click
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Figura 1. Trackyourmed 2.0, herramienta para pacientes con trasplante renal que facilita la adherencia terapéutica
y permite la monitorizacion del paciente mediante captura de datos y acceso en tiempo real, y en remoto,

de las informaciones.

Trackyourmed 2.0

Desarrollada por Global Health-Tech Systems, S.L. (Espafia)'?.
Finalmente, esta aplicacion estéd desarrollada en Espafa y, pro-
bablemente, es la Unica enfocada a pacientes con enfermedad
renal crénica y validada en concreto en pacientes trasplantados
renales/hepaticos': Trackyourmed 2.0 (fig. 1).

Se trata de una aplicacion gratuita moévil que envia recordatorios
de toma de medicamentos. Los profesionales sanitarios que
prescriben los farmacos proporcionan al paciente un cédigo QR
gue se imprime como calcomanias y la aplicacién puede esca-
nearlos para registrar su pauta.

De esta manera se ofertan al paciente una serie de servicios:

e Recordatorio: envia recordatorios, en forma de notificacion
sonora, que se repetirdn en caso de no clicar la medicacién
como tomada. Igualmente, el paciente podra ver una ima-
gen tanto de la caja como del comprimido en forma de ayu-
da visual.

e Seguimiento: se generan una serie de gréficos, a través de
los cuales tanto el equipo médico como el paciente pue-
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den ser conscientes de como se esta produciendo la toma
de medicacion y por ende la adherencia al tratamiento del
paciente, adecuando nuestras intervenciones en la mejora
de esta.

Ademads, cuenta con registro de parametros vitales, chat directo
con equipo médico y funcion anadir familiar (para contar con la
ayuda de una tercera persona).

Concluyendo, debido al aumento de las enfermedades renales
cronicas y a las polimedicaciones de los pacientes, necesitamos
abordar y mejorar la adherencia al tratamiento de nuestros pa-
cientes.

Si bien disponemos de muchas aplicaciones en este sentido, de
momento escasean las que son en castellano, gratuitas y, sobre
todo, dirigidas a la enfermedad renal crénica.
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