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Aspectos practicos de las recientes guias de practica
clinica de la SEN y de la ISPD sobre infeccidon
peritoneal en dialisis peritoneal
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RESUMEN

Para mejorar la calidad y expansién de la dialisis peritoneal, se han publicado en los Ultimos afos varias guias con direc-
trices que intentan ayudar a unificar criterios a nivel global. Las mas actuales tratan sobre la infeccién peritoneal, la
complicacion mas temida por las consecuencias que produce al poner en riesgo la vida del paciente y su permanencia en
la técnica. Este documento plasma de forma practica las recomendaciones sobre la peritonitis desde su presentacién
clinica, diagndstico, seguimiento, tratamiento y registro, y hace hincapié en las diferentes medidas de prevencién. Como
cambio relevante se actualiza el estandar de calidad en 0,4 episodios/paciente-aiio como confirmacion de las menores

tasas conseguidas en afios previos.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Peritonitis. Infeccién peritoneal. Profilaxis. Prevencion. Tratamiento. Tratamiento antibiético.

INTRODUCCION

La didlisis peritoneal (DP) como tratamiento renal sustitutivo
(TRS) tiene una presencia variable en el mundo’, influida por
varios factores: sociales, nivel de desarrollo, politicas sanitarias
y recursos asignados?. Las caracteristicas de la DP, con menor
requerimiento de personal, menor infraestructura y mayor nu-
mero de pacientes tratados por nefrélogo, le han brindado un
mayor uso en algunos paises con sistemas de salud en desarro-
llo®. Debido a este contexto, existe una escasez de evidencia
sélida con pocos ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos.
En muchas ocasiones, el tratamiento practico diario se basa en
experiencias observacionales, no controladas y locales*.

Esta incertidumbre afecta incluso a la complicaciéon mas fre-
cuente y temida de la DP?, las infecciones peritoneales. Para que

Correspondencia: Sara Piqueras Sanchez
Servicio de Nefrologia.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
C. Hermanos Falco, 37. 02006 Albacete.
spiquerass@sescam.jccm.es

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

la DP avance, es fundamental unificar criterios®, lo cual facilita-
ria las investigaciones, estudios y la posible comparacién entre
registros. Para ello, la Sociedad Internacional de Didlisis Perito-
neal (ISPD, por sus siglas en inglés) ha publicado, hasta la fecha,
varias guias sobre la prevencion y tratamiento de la peritonitis
en 1983, 1993, 1996, 2000, 2005, 2010, 2016y la mas recien-
te en 2022%2, Por su parte, en Espafa el grupo de trabajo en
DP de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN) publicé en el
ano 20214 una guia de practica clinica con adaptaciones a nues-
tro entorno sociosanitario y revisiones actualizadas de los estu-
dios publicados.

Este documento tiene como objetivo plasmar la unificacién de
las dos gufas mas recientes*'? para su utilizacion practica en
nuestro medio o en otros con similares caracteristicas, en con-
sonancia con los valores de la revista NerropLus. Las dos guias
utilizaron para cada variable el sistema GRADE para evaluar la
calidad de la evidencia aportada, por lo que, para obtener toda
la informacioén, seguimos recomendando su lectura.

¢{CUAL ES LA PRESENTACION CLiNICA
DE UNA PERITONITIS?

La clinica por la que el paciente va a consultar incluye dolor
abdominal asociado o no a nauseas, vomitos, diarrea o fiebre.

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 E—


mailto:spiquerass@sescam.jccm.es

» REVISION MONOGRAFICA

De forma coincidente o aislada, el paciente puede contactar por
haber apreciado liquido turbio. En ocasiones, el dolor precede
en horas a la respuesta inflamatoria visible. Su intensidad no se
correlaciona con la gravedad del cuadro, ya que el dolor es
subjetivo'. Hay que considerar que la presentacion clinica en
pacientes con didlisis peritoneal automatizada (DPA) puede re-
trasarse debido a los intercambios cortos y frecuentes noctur-
nos*. Los signos que debemos explorar y que se asocian a este
cuadro son el dolor abdominal generalizado con la palpacién vy,
en algunas ocasiones, datos de irritacion peritoneal*'?. El dolor
y la sensibilidad localizados deben despertar la sospecha de otra
patologia abdominal subyacente''. Como en cualquier otra pa-
tologia, debemos considerar el ingreso si el estado general del
paciente esta afectado, si existen datos de sepsis o si el dolor
fuera incontrolable?. Sospecharemos, también en estos casos,
de otra patologia abdominal®>. Asimismo, realizaremos una va-
loracion del orificio y el tinel para descartar que presente erite-
ma o exudado™. En caso de duda o sospecha clinica, siempre
debe iniciarse el estudio diagnoéstico* y establecer el tratamien-
to lo més precoz posible hasta que pueda descartarse la perito-
nitis (1C ISPD)'?.

¢.EN QUE CONSISTE EL ESTUDIO DIAGNOSTICO?

Es fundamental entrevistar al paciente y revisar su historia clini-
ca para detectar antecedentes actuales y previos (procesos ab-
dominales, infecciones previas, procedimientos bacteriémicos o
por continuidad, y tratamiento antibiético reciente), para asf
identificar la posible via de contaminacion vy, por tanto, los mi-
croorganismos implicados®. También debemos preguntar de una
manera no inculpatoria sobre posibles errores durante la mani-
pulacién en el domicilio.

Si el paciente ha consultado por liquido turbio, debe traer al
hospital esa bolsa para una inspeccion directa y la recogida de
muestras. Si ha introducido el siguiente intercambio, este se
drenara tras una permanencia minima de 2 h recogiendo otras
muestras. En estos casos, la doble muestra puede acelerar el
diagnostico y permite ver la evolucion inicial®. Si la presentacion
clinica abdominal aparece con el abdomen en vacio (p. e]., DPA
con dia seco) se realizard de la misma manera un intercambio
con permanencia durante 2 h recogiendo las muestras necesa-
rias. La correcta obtencién y procesamiento de las muestras son
esenciales para aumentar la tasa de resultados positivos''.

Sobre las pruebas de imagen, la radiografia abdominal en ge-
neral no es necesaria. Una tercera parte tendra neumoperitoneo
sin significado patolégico, debido a los intercambios'?. Se puede
ampliar con tomografia axial computarizada, que se utilizara en
caso de sospecha de otra afeccion abdominal®.

¢{QUE METODOS USAMOS PARA LA OBTENCION
DE LAS MUESTRAS?

Ambas guias recomiendan la realizacién minima de un recuen-
to celular, una tincién de Gram y el cultivo*®'? (1B ISPD). Debe-
mos adecuar la recogida y el procesamiento para evitar que se
produzca una contaminacion de la muestra.
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Tras la permanencia, se recogen mediante asepsia 50-100 ml
del liquido de didlisis en contenedor estéril sin conservante'2. El
estudio de la celularidad peritoneal es de gran utilidad junto con
otros rasgos clinicos y bioquimicos para el diagnéstico diferen-
cial de un drenaje turbio*. Otros métodos, baratos, rapidos y
fiables, son las tiras reactivas de esterasa leucocitaria de los ana-
lisis de orina que dan una medida cualitativa con un valor pre-
dictivo positivo del 95%'. Ademas del hemograma automatico
modificado sobre el efluente?, la citologia convencional (tincion
de Giemsa y prueba de Papanicoldu) no se realiza de forma
habitual, salvo sospecha para detectar neoplasias*.

Para la tincion de Gram directa, se envia un tubo, que puede
centrifugarse para mejorar el rendimiento, ya que habitualmen-
te el resultado es negativo. Su mayor ventaja es que puede
demostrar precozmente hifas y modificar el esquema empirico
inicial' (137, 138, 139 ISPD)'2. Para el cultivo, se inoculan de
forma directa unos 5-10 ml en frascos de hemocultivos (aero-
bio y anaerobio) (1C ISPD, 140-143)'. Esto simplifica el proce-
dimiento y consigue una alta tasa de resultados positivos en
poco tiempo. Otros medios de cultivos sélidos pueden ser uti-
lizados (aerdbicos, microaerofilos y anaerdbicos, en atmosfera
con el 5-10% de CO,) para ayudar a identificar bacterias de
crecimiento lento (144, 145 ISPD)'2, ademas de los especificos
para hongos*.

Los cultivos deben mantenerse a temperatura ambiente, aun-
que la inoculaciéon a dos temperaturas (ambiente y 35-37 °C)
puede mejorar el rendimiento (146 ISPD)'?, mientras que el res-
to de las muestras debe conservarse a menos de 4 °C si no son
remitidas al laboratorio®. Idealmente, las muestras deben ser
procesadas en menos de 6 h; los retrasos mayores de 12 h
pueden reducir la fiabilidad®.

La velocidad con que se establece el diagnéstico microbiolégico
es muy importante. En mas del 75% de los casos, se puede
establecer en menos de 3 dias. Sin embargo, no hay que des-
cartar que pueda haber otras bacterias de lento crecimiento, por
lo que conviene revisarlos de forma periddica hasta la resolucion
del episodio?. Si pasados 3-5 dias de la incubacion los cultivos
siguen siendo negativos, debemos repetir la recogida de todas
las muestras (recuento de células y tincion de Gram) e insistir en
buscar organismos menos habituales, como hongos y micobac-
terias, realizando subcultivos de las primeras muestras*'?. Para
mejorar los resultados y acelerar el crecimiento, se puede cen-
trifugar el efluente y cultivar el sedimento resultante en frascos
de hemocultivos y en medio solido* (2C ISPD, 39, 142, 143)"2,

También es aconsejable recoger torunda del orificio™. Los he-
mocultivos de sangre periférica se recogeran en casos de sepsis
(133 ISPD)™ o de inmunosupresion (134 ISPD)™2.

En los ultimos afios se han desarrollado otras técnicas
diagnosticas para mejorar la rapidez, aungue ninguna ha de-
mostrado ser superior a los medios habituales. Ensayos de bio-
marcadores (metaloproteinasas 8 y 9 de la matriz [149 ISPD]'?,
interleucina 6, gelatinasa de neutréfilos asociada a lipocalina
[150 ISPD] y procalcitonina) que parecen Utiles para excluir pe-
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ritonitis con un alto valor predictivo negativo mas del 95% (156
ISPD)'2, determinacion de adipocinas y de endotoxinas (66, 67
SEN)*, niveles de 6xido nitrico (63 SEN)*, deteccién mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en in-
glés) validada para micobacterias en la practica clinica (62 SEN)4,
secuenciacion de acido ribonucleico (ARN) ribosomico para de-
tectar aislamientos ocultos adicionales (152 ISPD; 61 SEN)*'?,
diferentes modos de utilizacion de la espectrometria de masas
(151, 153 ISPD)'? y la citometria de flujo, que determinan un
patron inmunolégico especifico, denominado huellas inmuno-
l6gicas (154, 155 ISPD)'? para las bacterias grampositivas, gram-
negativas y los cultivos negativos, pero sin poder determinar el
antibiograma*'" (155 ISPD)'2. Estas dos Ultimas aun deben vali-
darse antes de la aplicacion clinica'. El indice sérico de galacto-
manano podria ofrecer una deteccién rapida de peritonitis fun-
gica, pero presenta una sensibilidad y una especificidad limitadas
(el 65,2 y el 85,0%, respectivamente; 157,158 ISPD)'2,

Una vez que se haya identificado el microorganismo causante,
se podran realizar cultivos posteriores para su seguimiento
inoculando Unicamente el efluente en frascos de hemoculti-
vo'2. Si se retirase el catéter peritoneal, es apropiado mandar-
lo a cultivar.

Para evitar el retraso en el tratamiento, se debe iniciar el trata-
miento antibidtico una vez que se hayan obtenido las muestras
sin esperar los resultados de laboratorio*'? (1C SEN).

¢{QUE TRATAMIENTO INICIAMOS?

El tratamiento empirico debe cubrir los cocos grampositivos y
los bacilos gramnegativos (BGN), que son los gérmenes mas
frecuentes, los primeros por contaminacion y los seqgundos por
continuidad*'2. Debemos modificar el protocolo segun las re-
sistencias bacterianas del centro. Las dosis antibiéticas deben
ajustarse a cada paciente segun su funcién renal residual y
comorbilidades (edad, hepatopatia o posibles interacciones
medicamentosas) y es deseable situarse en el rango alto para
asegurar la eliminacion del microorganismo'?. Es importante
resaltar la escasez de estudios controlados que permitan esta-
blecer las dosis de manera fiable. En la tabla T5 de la SEN*y
en la tabla 5 de la ISPD'? encontramos indicaciones generales.

Ambas guias*'? proponen vancomicina o una cefalosporina de
primera generaciéon para la cobertura de grampositivos y un
aminoglucdésido o una cefalosporina de tercera generacién para
la cobertura de gramnegativos (96 ISPD)'. La SEN* aconseja li-
mitar el uso de aminoglucésidos en pacientes con funcién renal
residual significativa (2C), aunque se asociaron con mayor pro-
babilidad de cura médica contra gramnegativos (96 ISPD)'? y
existen algunos estudios que no han confirmado su nefrotoxi-
cidad con la administracion intraperitoneal (163-165 ISPD)'.
Debido a la alta frecuencia de alergias, sobre todo a betalacta-
micos, es adecuado disponer de protocolos secundarios. Se han
realizado estudios que demuestran la eficacia de cefepima en
monoterapia como protocolo de inicio' (2B ISPD, 167-169). Esta
pauta puede ser Util en medios con pocos recursos. Carbapené-
micos y daptomicina son alternativas para la cobertura de gram-

negativos y grampositivos, aunque existe menos experiencia'.
Ambas gufas*'? consideran de eleccion la via intraperitoneal
para la administracion, gracias al hecho de que estos antibiéti-
Cos son seguros y mantienen la estabilidad en las soluciones de
didlisis (tabla 7 ISPD)'? (227-231 SEN; 1B ISPD). Esto permite se-
guir la pauta ambulatoriamente. Algunos centros aportan las
bolsas con el antibidtico preparado y en otros el paciente esta
entrenado para su preparacion (1B SEN). Como excepcion, si el
paciente presenta signos de sepsis, se considera necesaria la via
intravenosa (14 SEN; 1B ISPD). La via oral aislada no se reco-
mienda por ser insuficiente* (1C SEN), pero podria valorarse
como una via secundaria segun la ISPD™.

Para la pauta debemos elegir cada cuanto tiempo debe reali-
zarse la administracion intraperitoneal. Para los aminoglucési-
dos se aconseja el régimen intermitente para disminuir los
efectos secundarios (1B SEN)*. Mientras que para vancomicina,
cefalosporinas y carbapenémicos se admiten ambas exposicio-
nes, con un beneficio tedrico de la administracion continua ya
que puede prevenir los niveles subterapéuticos (1B, 2C SEN;
237, 240)*. Se sugiere que para vancomicina y aminoglucési-
dos se monitoricen los niveles plasmaticos (2B SEN)*, aunque
la correlacién con los niveles intraperitoneales no esta total-
mente validada.

La mayor eficacia depurativa de la DPA puede afectar a la far-
macocinética de algunos antibioticos. La transferencia a didlisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA) no debe ser la practica
habitual (2D SEN). En aquellos con dia seco, se puede introdu-
cir un cambio diurno de minimo 6 h de permanencia para rea-
lizar la administracion, aunque la SEN* aconseja la utilizacion de
antibioticos con administracion continua durante los intercam-
bios cortos (1B SEN)*.

Como tratamientos coadyuvantes podemos afadir en las bolsas
anestésicos locales (ej. de 3 a 5 ml de mepivacaina al 2% por
bolsa) para ayudar en el control del dolor. Junto al tratamiento
oral o parenteral, los lavados peritoneales y la administracién de
heparina pueden ser Utiles en presencia de turbidez, fibrina o
dolor importante ya que ayudan a mejorar la dindmica perito-
neal* (226 SEN)*. Debido a la disminucién de la ultrafiltracion
durante la fase inflamatoria de la peritonitis, puede ser necesa-
rio aumentar la concentracién de los intercambios o anadir ico-
dextrina*'2(220 SEN). Otras estrategias pensadas para prevenir
las recaidas (221-224 SEN)*, como asociar la rifampicina oral o
el sellado de catéteres con antimicrobianos o urocinasa o alte-
plasa, no han demostrado efectividad, aunque pueden tener un
beneficio tedrico* (84, 314, 317 ISPD)'2.

¢COMO DEFINIMOS LA PERITONITIS?

La infeccion peritoneal ocurre tras la invasion de la cavidad pe-
ritoneal por un agente infeccioso (bacteria u hongo) que pro-
duce una reaccién inflamatoria. Es posible la presencia de mi-
croorganismos en el espacio peritoneal sin inflamacién, por una
colonizaciéon o si el paciente no es capaz de desarrollar una
respuesta inflamatoria. También puede ocurrir tras una perito-
nitis en remisién clinica con persistencia microbiolégica.

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 I
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Para diagnosticar la peritonitis, se deben cumplir, al menos, dos
de los siguientes criterios:

® Presentacion clinica compatible.

e Liquido turbio con un recuento leucocitario en el efluente de
didlisis > 100/ml o > 0,1 por 10%I con > 50% de polimorfo-
nucleares (PMN) (130 ISPD)'?.

e Cultivo positivo (1C ISPD)*?.

El recuento de leucocitos en el efluente depende en parte de la
duracion de la permanencia'. Por ello, en aquellas muestras
recogidas con una permanencia inferior a 2 h la presencia de >
50% de PMN debe hacernos actuar como ante una peritonitis,
aunque el recuento sea menor a 100 por ml (4, 130 ISPD)'2.

Si nos encontramos ante un caso que cumple los dos primeros
criterios, pero sin identificar microorganismo causante, se define
como peritonitis con cultivo negativo'. Puede ocurrir tras una
exposicion reciente a antibidticos, una recogida de muestra sub-
6ptima o un procesamiento erréneo (medios de cultivo especi-
ficos para organismos de crecimiento lento)'2. Ademaés, también
existen causas no infecciosas, como la peritonitis eosinofilica o
guimica por icodextrina, aunque habitualmente no presentan la
elevacién de PMN.

Cuando el paciente presenta manifestaciones clinicas de infec-
cion del orificio o del tunel, debemos plantearnos si existe una
peritonitis asociada, debido a su estrecha relacién'. Este riesgo
existira durante los siguientes 3 meses (18 ISPD)'. Si durante
este tiempo ocurre y coincide que es el mismo organismo o con
cultivo negativo (del catéter o peritoneal), la definimos como
peritonitis relacionada con el catéter'? (18-19 ISPD)™.

Sila peritonitis ocurre en contexto de una inflamacién intestinal
o hepatobiliar, una perforacién o isquemia de érganos intraab-
dominales, se denomina peritonitis entérica (también conocida
como quirdrgica) y se clasifica como tal, aunque el cultivo fue-
ra negativo'. El diagnostico suele ser un reto y el retraso de
tratamiento especifico aumenta la morbilidad y la mortalidad
hasta una tasa cercana al 50% (21, 22 ISPD)'2. La identificacién
de multiples microorganismos (particularmente la asociacion de
grampositivos y negativos) es muy sugestiva de este cuadro,
aungue ocurre en menos del 20% de los casos (21, 23 ISPD)'2.
Segun la revision espanola, se define si existen dos microrga-
nismos entéricos (enterobacterias, enterococos o anaerobios
intestinales) y pone en discusion si el aislamiento de un solo
microorganismo anaerobio intestinal también establece el diag-
noéstico®.

La infeccién peritoneal por micobacterias se suele presentar con
una respuesta inflamatoria predominantemente monocitaria®.
La peritonitis por hongos se denomina fungica.

Definimos como cura médica completa cuando se resuelve
la peritonitis sin haber presentado ninguna de las siguientes
complicaciones: recaida/peritonitis recurrente, retirada de
catéter, transferencia a hemodidlisis durante 30 dias o
muerte'?.

ey s NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

Si en el recuento celular se observan > 10% de eosinoéfilos, se
establece el diagnostico de peritonitis eosinofilica. En otras pe-
ritonitis, como las fungicas, por parasitos, en relacién con agen-
tes quimicos (vancomicina) o con icodextrina, podemos encon-
trar alguin porcentaje de eosindéfilos®. Si el efluente presenta de
forma predominante glébulos rojos, se define como hemoperi-
toneo y no debe clasificarse como peritonitis*. Para el diagnds-
tico diferencial completo, puede acudirse a la tabla D5 de la
guia de la SEN“.

¢COMO SEGUIMOS LAS PERITONITIS?

Es fundamental monitorizar evolutivamente el curso de la in-
feccion, programar una revision clinica presencial incluyendo
recuento celular cada 48-72 h hasta que haya constancia clara
de mejoria clinica®. En el seguimiento de la peritonitis, la ten-
dencia natural, si se ha identificado el microorganismo y es
sensible, suele ser continuar con la terapia inicial, pudiendo
recoger otro cultivo de confirmacién o no. Si las manifestacio-
nes clinicas no mejoran, no hay duda de que debemos repetir
cultivos tengamos o no ya un aislamiento y ampliar la busque-
da a gérmenes poco habituales*. Como indicacion general, se
recomienda una duracién minima de 14 dias para el tratamien-
to antibiético (1B SEN)?, ajustando en algunos casos en fun-
cion del aislamiento microbiolégico o la presentacién clinica
(14 SEN)~.

¢DE QUE MANERA CLASIFICAMOS LAS PERITONITIS?
Segun el aislamiento microbiolégico

Véase la tabla 1.

Segun el tiempo de evolucién

Ambas guias determinan como fecha de inicio de la técnica
el primer dia de entrenamiento, ya que marca la continuacion
del tratamiento a largo plazo.Los lavados intermitentes para
mantener la permeabilidad del catéter no cuentan. Por ello,
la peritonitis predidlisis se define si ocurre después de la co-
locacién del catéter y antes de comenzar con la técnica'’. Si
ocurre en los primeros 30 dias de la colocacién, se habla de
peritonitis asociada a la insercion del catéter™.

La recaida o recidiva (en inglés, relapsing) aparece antes de 4
semanas tras completar el tratamiento de un anterior episodio
provocado por el mismo germen (o resultado negativo). La pe-
ritonitis repetida o reincidente (en inglés, repeat) aparece des-
pués de 4 semanas tras completar el tratamiento de un anterior
episodio provocado por el mismo germen. La peritonitis recu-
rrente (en inglés, recurrent) es la infeccion por un germen dis-
tinto que sucede antes de 4 semanas tras terminar el tratamien-
to de otro episodio. Véase la tabla 2 a modo de resumen.

La infeccion refractaria es un episodio que no muestra signos
de resolucion (persiste el liquido turbio o un recuento celular por
encima de 100/ml) tras 5 dias de tratamiento antibidtico apro-
piado.
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Tabla 2. Resumen de los conceptos de peritonitis segtin el tiempo de evolucién

Microorganismo

Tiempo

Coincide (o cultivo negativo)

No coincide

< 1 mes tras el primer episodio

Recaida o recidiva (relapsing)

Recurrente (recurrent)

> 1 mes tras el primer episodio

Repetida o reincidente (repeat)

¢{CUANDO SE INDICA LA RETIRADA DEL CATETER?

La retirada del catéter peritoneal puede ser una parte necesaria
del tratamiento de una peritonitis activa'?'3, esperando a la re-
solucion del cuadro como minimo 2 semanas para la insercion
de uno nuevo (1C SEN)*. La SEN recomienda su retirada en las
peritonitis asociadas a infeccion de catéter por el mismo mi-
croorganismo, sobre todo si la infeccién del orificio/tunel es
térpida o recurrente', también si la peritonitis es refractaria, de
resolucién lenta, hay recaida, se asocia absceso de pared y en
caso de infeccién de catéter de resolucién térpida o recurrente
(1C SEN)*. Antes de dar la indicacién, se debe revalorar el trata-
miento antimicrobiano (2C SEN)*.

¢{QUE MEDIDAS PROFILACTICAS DEBEMOS REALIZAR?
Identificar los factores de riesgo

Esto nos ayuda a actuar sobre los factores de riesgo modifica-
bles y estar mas atentos a aquellos pacientes mas complejos y
con mas riesgo, con factores que no sean modificables*. Algu-
nos de estos cuidados estan apoyados en cierta evidencia, como
controlar la hipopotasemia (2C ISPD)'? o limitar el uso de los
antagonistas de los receptores de histamina 2, que puede pre-
venir las infecciones entéricas (2C ISPD, 105; 204, 205, 210
SEN; 105 ISPD)*'2. Otros, aungue no tienen tanto respaldo, pa-
recen justificados: mantener un habito intestinal normal usando
laxantes si es necesario (97 ISPD)'?, tratamiento del déficit de
vitamina D (207, 208 SEN)* y evitar la sobrehidratacion, malnu-
tricion, obesidad y tabaquismo (212, 213 SEN)*.

Formacion y personal especializado en didlisis peritoneal

El personal de enfermeria y medicina que vaya a realizar la for-
maciéon y entramiento de los pacientes debe haber recibido
educacion especifica y adecuada sobre la técnica y los pasos
indicados (1C SEN)*, disenando protocolos claros y concisos con
objetivos definidos en cada unidad, adaptandose a los recursos
disponibles (p. ej., adecuando la tasa de enfermeria/paciente),
siendo fundamental la monitorizacién de resultados con reunio-
nes periédicas multidisciplinarias (2C SEN, 71)*. A lo largo del
tiempo, el personal sequira actualizandose y perfeccionando sus
habilidades de ensefianza y gestion'2.

Segun la gufa ISPD'?, las caracteristicas minimas que precisa el
periodo de entrenamiento no estan establecidas, lo que indica

gue no se ha relacionado ninguna préactica con la prediccion de
peritonitis (2C ISPD, 70)'?, salvo en estudios recientes que indi-
can cierta proteccion de la formacion con material audiovisual
(71 1SPD)" y la monitorizacién remota'?. Mientras que la gufa
de la SEN se apoya en el estudio multicéntrico BRAZPD (81 SEN)*
y en el estudio de cohortes internacional PDOPPS (5 SEN)* para
sefalar que un tiempo minimo de entrenamiento (1 h diaria,
mas de 15 h o mas de 6 dias) determina mejores resultados (83
SEN)*. Por ello, dentro de la flexibilidad y la individualizacion, se
siguen como objetivos fijos educar en la prevencion e intentar
que el paciente colabore para conseguir un diagndstico y trata-
miento precoces*. Podemos encontrar pautas para la capacita-
cion del personal y los pacientes en las guias de la ISPD desarro-
lladas por enfermeria sobre estos objetivos (68, 69 ISPD)'2.

Entrenamiento y educacion del paciente

Una de las tareas durante el entrenamiento es formar al pacien-
te en la realizacién de una asepsia adecuada tras un lavado
(jabon y solucién alcohdlica, 148-151 SEN)* y secado de manos
de, al menos, 30 s en total (140, 141 SEN)*. Solo se utilizaran
guantes estériles si existen enfermedades cutaneas®. Retirar bi-
suterfa y cuidar la higiene de ufas y dental también disminuye
el riesgo (145, 146 SEN)*. La mascarilla es opcional segun la ISPD
2016", pero podria tener beneficio en aquellos pacientes con
enfermedad periodontal. Hay que realizar los intercambios en
una zona limpia con acceso a agua corriente (1C SEN)* y alma-
cenar el material de forma correcta. Se recomiendan los siste-
mas con doble bolsa, para desconexiéon y purgado antes de la
infusion (1A SEN)*. La ISPD recomienda la evaluacién inicial y
periédica de conocimientos y, sobre todo, el examen directo de
la practica del intercambio por parte del paciente (1C ISPD, 76,
82)"2. Las visitas de enfermeria al domicilio antes de iniciar la DP
se asocian débilmente con una menor probabilidad de peritoni-
tis, ya que ayudan a verificar la practica en el propio ambiente
(2C SEN, 78, 82; 74, 75 ISPD)*'2.

Los pacientes mismos deben saber identificar los fallos en la
conexion que ocasionan un riesgo de contaminacion y contactar
de forma precoz con el centro de referencia. Se distingue entre
«contaminacion seca», aquella que ocurre con el sistema de
didlisis cerrado y que se soluciona con el recambio del material,
y «contaminacion humeda», que se refiere a una exposicién con
un sistema abierto (incumplimiento de la técnica aséptica, fu-
gas, roturas en los tubos o en las bolsas) durante la infusion del
liquido de didlisis o si el prolongador se ha dejado abierto du-
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rante un largo periodo. Si existe duda de si estaba abierto el
prolongador durante la contaminacién es preferible actuar
como si asf fuera. La ISPD sugiere tratamiento antibiotico profi-
lactico después de una contaminacion “humeda” para prevenir
la peritonitis (2D ISPD, 46, 47)'?. Esto se basa en un estudio
chino que incluy6 548 episodios donde solo se desarrollaron
peritonitis tras este tipo de exposicién (46 ISPD)'2. Posteriormen-
te se realizard una monitorizacion de cerca del paciente, sobre
todo en centros con ambiente tropical (48 ISPD)", siendo pre-
ferible obtener un recuento celular y cultivo después de dicho
episodio (47 ISPD)'?. La mayoria de los episodios suelen ser por
estafilococos coagulasa-negativos o cultivos negativos. No hay
ningun régimen estandar de antibidtico. Actualmente se opta
por cefazolina intraperitoneal (IP) y la SEN aconseja su adminis-
tracion durante 2 dias, como minimo, dejando de lado la pauta
anteriormente utilizada con ciclos cortos de quinolonas orales
(46 ISPD)'? ante los efectos secundarios ampliados por la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense en 2013y 2016
(49 ISPD)™2.

El reentrenamiento, término con cierta connotacién negativa,
se ha valorado en un nimero creciente de ensayos controlados
aleatorizados (80-82 ISPD)'?, apreciando su rendimiento sobre
todo en el medio domiciliario para corregir las desviaciones del
estandar ensefado (76, 78, 80 ISPD; 79, 80 SEN)*'2. Dentro de
las indicaciones encontramos una hospitalizacién prolongada o
salida de técnica temporal, después de una peritonitis o infec-
cion del catéter sobre todo por estafilococos coagulasa-negati-
vos, si ocurre una disminucion de habilidades o un cambio de
material' (68, 79 ISPD; 2C SEN)*'2. En algunos centros optan
por el reentrenamiento periédico, apreciandose beneficio de su
realizacion en pacientes ancianos (84, 86 SEN)*.

Profilaxis previa a la insercion

Ambas guias recomiendan la administracién de antibiéticos
profilacticos sistémicos inmediatamente antes de la colocacion
del catéter (1A ISPD, SEN)*'2. Los beneficios han sido confirma-
dos en una revisién sistematica de 4 estudios aleatorizados
controlados en que se han comparado tratamiento antibidtico
con ningun tratamiento (40, 41, 42 ISPD)'?, salvo excepcién
sobre el riesgo de infeccion del tanel u orificio’® (43 ISPD)?. La
eleccién del tipo de antibiético debe considerarse segun el es-
pectro local*™" (2D SEN). Esta muy extendido el uso de cefalos-
porina de primera generacion, aunque puede ser un poco me-
nos efectiva que la vancomicina (42 ISPD; 2B SEN)*'?, pero es
mas econémica, mas accesible y puede evitar el desarrollo de
resistencias frente a este glucopéptido. Para una informacion
maés detallada encontramos el documento de posicion de ISPD
de 2019 (17 ISPD).

Profilaxis frente a Staphylococcus aureus

La guia ISPD determina que no existen suficientes datos sobre
la eficacia de la deteccion sistematica y la erradicacion de S.
aureus nasal antes de la insercion del catéter 3, mientras que
la guia de la SEN sugiere su posible beneficio basandose en el
porcentaje estimado de portadores en la poblaciéon general (89
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SEN)4, los datos firmes en pacientes en hemodialisis (97 SEN)* y
la reduccion en la incidencia de infecciones del catéter. Se reco-
mienda la mupirocina intranasal en los portadores detectados o
su indicacion a todos los pacientes, ya que los frotis periédicos
pueden aumentar el gasto'. Si se dispone de los medios ade-
cuados, es conveniente monitorizar la sensibilidad de las cepas
de S. aureus a mupirocina, teniendo en cuenta que la recoloni-
zacion precoz o tardfa es la norma tras el tratamiento de porta-
dores (93,138 SEN)*.

Insercion del catéter

Respecto al tipo de catéter la eleccién entre recto, curvo, cuello
de cisne, un dacrén o dos no se ha relacionado con el riesgo de
peritonitis®; tampoco si la cirugfa es abierta o laparoscopica (113
SEN). No se ha detectado riesgo de peritonitis por la utilizacion
temprana del catéter (126 SEN).

Cura del orificio

Para mejorar la cicatrizacién y con ello reducir la tasa de infec-
cion del sitio de salida del catéter (45 ISPD; 25 SEN)* se acon-
seja la correcta insercion del catéter seleccionando la mejor
zona, separando entre 2 y 4 cm el dacrén superficial, ajustando
el orificio al catéter y orientando la salida hacia abajo (11 SEN)*
junto con la inmovilizacion adecuada (2C SEN)*, evitando las
tensiones mecanicas. La SEN aconseja la cura diaria decidiendo
en cada caso si se debe usar apdésito o no* (124 SEN), mientras
que la ISPD habla de unas 2 veces por semana o tras la ducha''.
Anivel internacional se ha registrado la utilizacién de diferentes
desinfectantes (agua oxigenada, suero salino, hiperténico, ja-
bones o antisépticos), sin evidencia a favor de ninguno (44
ISPD; 48 SEN)*'2. La ISPD recomienda la aplicacién tépica de
antibidtico en el orificio'!, en concreto mupirocina (1B SEN)*.
Administrada de forma intermitente, disminuye las infecciones
por S. aureus* (95 SEN)*. La gentamicina tépica puede ser una
alternativa (1B SEN)#, teniendo en cuenta que alternar entre
ellos aumenta las tasas de peritonitis por gramnegativos y hon-
gos (92 SEN)*. Otras opciones de cuidados, como ciprofloxaci-
no (132 SEN)*, aceite de arbol del té, miel antibacteriana (133
SEN)* o asociaciones antibioticas (134 SEN)* no han mostrado
superioridad y sf algunos inconvenientes.

Es imprescindible el diagnéstico y tratamiento precoz sobre las
infecciones del orificio y del tunel ya que pueden reducir el
riesgo de peritonitis*'* (18, 19 ISPD)'2. Para una informacion
mas detallada, encontramos el documento de posicién de ISPD
de 2017' (17 ISPD; 25 SEN).

Profilaxis antifingica

La mayoria de los episodios de peritonitis fungica (56-89%) es-
tan precedidos por cursos de antibiéticos (189, 190, 194 SEN)*.
Para su prevencion, asociaremos al tratamiento antibioético pro-
longado (1B ISPD)', indicado por cualquier motivo (109-112
ISPD), azoles (deben considerarse las interacciones farmacolégi-
cas y cepas resistentes) o nistatina oral como alternativa (113-
121, 122 ISPD)*?.
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Profilaxis de la ototoxicidad

Se recomienda evitar ciclos prolongados de aminoglucésidos!?
(1C ISPD) dada la alta incidencia de toxicidad vestibular u oto-
toxicidad (166 ISPD)'?. Como tratamiento preventivo esta indi-
cado asociar N-acetilcisteina oral, 600 mg, 2 veces diarias (2B
ISPD; 261-263, 265)'2.

Profilaxis ante pruebas invasivas

Ante el riesgo asociado a peritonitis (50-57 ISPD)'?, esta claro el
beneficio del tratamiento antibidtico profilactico previo a la reali-
zacion de colonoscopia“(2C ISPD; 50, 55 ISPD)'?, sobre todo con
recogida de muestras o polipectomia (55, 60 ISPD)'2. Mas de la
mitad de las peritonitis son causadas por Escherichia coli (55, 60
ISPD)'2. Las exploraciones y manipulaciones ginecolégicas (2D
ISPD)*'2 son los estudios invasivos que mayor riesgo presentan
con una tasa descrita entre 20,29%-55,6% si no se utiliza trata-
miento antibidtico profilactico (57,58 ISPD)™. Los aislamientos
maés frecuentes son Streptococcus, sequido de Escherichia coli,
Enterococcus, Staphylococcus vy, con poca frecuencia, Candida
(57 ISPD)™. La utilidad de la profilaxis antibiética es mas dudosa
en las gastroscopias, ya que presentan tasas bajas, entre el 1,2 y
el 3,9% (59, 66, 67 ISPD)'? aunque podria tener algun beneficio
si se realizan biopsias (59 ISPD)'2. Hasta una cuarta parte son
peritonitis polimicrobianas por origen entérico o por estreptoco-
cos gue se encuentran en la cavidad oral (59 ISPD)".

La SEN* se detiene a comentar que para los estudios urolégicos
no existe evidencia sobre el beneficio de profilaxis, mientras que
aconseja su utilizacion antes de procedimientos odontoldgicos
con riesgo bacteriémico.

Puesto que los datos son limitados y se han utilizado diferentes
antibidticos, no existe ninguna recomendacion estandar. Se
apuesta por cubrir grampositivos y gramnegativos (aerobios y
anaerobios). Se han utilizado cefalosporinas de primera genera-
cion (cefazolina o cefadroxilo) antes de los estudios ginecologi-
cos. Las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona o
ceftazidima) (56 ISPD)'? se han utilizado en ambos casos. Otros
regimenes utilizados antes de las colonoscopias son ampicilina
mas aminoglucésido, como opciones orales amoxicilina/acido
clavulanico, ampicilina-sulbactam o ampicilina mas fluoroquino-
lona o metronizadol (50, 56, 57, 58, 61 ISPD).

Ademas, se sugiere el drenaje del liquido de dialisis antes de los
procedimientos (2D ISPD; 62)'?. Esto facilita la defensa del hués-
ped y evita la supresién de macréfagos y PMN peritoneales por
exposicion al liquido de didlisis (63, 63 ISPD).'?

Precauciones con animales domésticos

No es incompatible tener mascota, mientras se tomen precau-
ciones adicionales para prevenir la peritonitis, como mantener
el catéter escondido para evitar arafiazos o mordiscos, evitar el
paso a la habitacion donde se realice el tratamiento y el lugar
de almacenamiento*'? (86, 88-93 ISPD)'. Después de un diag-
noéstico de organismos inusuales debemos plantearnos zoonosis

en caso de convivencia con mascotas. La mas tipica es secunda-
ria a Pasteurella multocida por gatos y se observa con mas fre-
cuencia en DPA ya que la cicladora les llama la atencién (calen-
tador, tubo en movimiento), aunque pueden ser transmisores
perros y hamsteres (83, 84, 85, 87 ISPD)'2.

Precauciones con actividades acuaticas

Aparecen en las recomendaciones de la ISPD y la Red Mundial
de Ejercicio Renal (395 ISPD). Si se practica natacion, la utiliza-
cion de dispositivos de aislamiento (especificos o bolsas de co-
lostomia) no tiene evidencia que la respalde®, pero puede ser
apropiada.

¢{QUE CONSECUENCIAS TIENEN ESTAS INFECCIONES?

Los episodios de peritonitis afectan al paciente aumentando su
morbilidad y el riesgo de muerte durante el episodio y en los
meses siguientes (38, 39 SEN)*. Las consecuencias directas sobre
el peritoneo pueden desencadenar fallo de membrana o escle-
rosis peritoneal, lo que obliga al abandono de la técnica (2,
30-35 SEN)*. Aumentan el coste de la técnica, tanto por las
muestras diagndsticas como por el tratamiento y las visitas fre-
cuentes durante su seguimiento®.

¢COMO REGISTRAMOS ESTOS EPISODIOS?

Cada centro debe ser responsable de la recogida de datos con
una frecuencia minima anual como parte de una calidad conti-
nua (4, 11, 28 ISPD)'. Para la tasa global de peritonitis se han
descrito varias féormulas, una nueva validada en Australia, Nue-
va Zelanda y Francia (29 ISPD)'?, pero la estandarizada sigue
estableciéndose por episodios/paciente-afio*'". Como indicaba-
mos en la definicién, se comienzan a contabilizar los episodios
desde el inicio del entrenamiento, por considerarse ya periodo
de riesgo*'". Las salidas de técnica ocurren cuando se transfiere
a hemodidlisis (temporal o crénica), recibe un trasplante o por
fallecimiento*. Si ocurre un episodio durante una hospitaliza-
cion, aunque el paciente no se realice la técnica (enfermeria,
cuidadores), también deben contabilizarse, aunque deben iden-
tificarse por separado'. Las peritonitis predialisis no suelen re-
gistrarse, por lo que actualmente son poco reconocidas. La guia
de la ISPD destaca su posible importancia clinica, indicando su
registro de forma sistematica'?. Las infecciones repetidas o re-
currentes se contabilizan como nuevos episodios, mientras que
las recaidas se engloban dentro del episodio inicial*'? (53 SEN).
Todos los casos de peritonitis con cultivo negativo deben ser
registrados en las estadisticas y la ISPD sugiere que se informe
como un porcentaje en referencia al numero total de episodios
por unidad de tiempo del centro'. Es adecuado incluir como
datos adicionales el nimero de pacientes libres de infeccion por
unidad de tiempo, el tiempo medio hasta el primer episodio, la
tasa de infeccion seguin los agentes causales, su susceptibilidad
antibidtica y el resultado final del episodio, datos que pueden
ser notificados de forma mensual o al menos trimestralmente
para informar de las caracteristicas locales*'?. Se debe registrar
también si ha sido precisa hospitalizacion para tratar la perito-
nitis'". La muerte asociada a peritonitis se define por aquella que
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ocurre dentro de los 30 dias del inicio de la peritonitis o duran-
te la hospitalizacion debido a la infeccion.

¢QUE SABEMOS SOBRE LA EPIDEMIOLOGIA (INCIDENCIA)?

Los grandes estudios observacionales de registro han mostrado
tasas similares en ambas modalidades de DP (164-167 SEN)*.
Disminuir los episodios de peritonitis a nivel global puede con-
seguir que un mayor numero de pacientes se decidan por esta
técnica, ya que perderian el miedo a las infecciones peritonea-
les*. Este logro se ha conseguido a lo largo de los ultimos 30
afos, disminuyendo la incidencia progresivamente de 0,60 a
0,30 episodios/paciente-ano (42 SEN; 35 ISPD) y, a nivel general,
gracias a las mejoras en conectologia (47-49 SEN)*y, aunque es
maés controvertido, por el mayor uso de soluciones biocompati-
bles (2A SEN, 50-52)*. Aun asi, se sigue apreciando una varia-
bilidad en la incidencia media de peritonitis a nivel internacional,
nacional y regional (30 ISPD)'2. Se ha identificado una menor
incidencia en los centros del entorno ANZDATA (Australian and
New Zealand Dialysis and Transplant Registry) por la utilizacion
de mejoras continuas y sistematicas en la prevencion y calidad
(5,43-46, 68, 70, 72-74 SEN)*, perfeccionando el entrenamien-
to, la seleccién de los pacientes, la colocacion de los catéteres,
la monitorizacion y los cuidados*. Ante estos nuevos datos, la
ISPD actualiza en la gufa de 2022 su criterio, proponiendo como

inadecuada una tasa superior a 0,4 episodios/paciente-ano'?
frente al estandar previo, que se situaba en 0,5 episodios/pa-
ciente-afo', considerando que para la mayoria de los centros
es un estandar alcanzable y con el objetivo de promover la re-
duccion de las tasas de peritonitis en todo el mundo'?. Ademas,
propone que la tasa de infecciones asociadas a la insercion del
catéter debe estar por debajo del 5% y el porcentaje de pacien-
tes libre de peritonitis por unidad de tiempo debe tener como
objetivo méas del 80% por ano'. Las tasas de infeccion por es-
tafilococos coagulasa-negativos son un buen indicador de un
correcto entrenamiento del paciente*. Por ultimo, la ISPD reco-
mienda que la proporcién de las peritonitis con cultivo negativo
sea de menos del 15% de todas las peritonitis (1C)'2. Los regis-
tros presentan una gran variabilidad (entre el 13,4 y el 40%)
(36-38 ISPD)™?, lo que se ha atribuido a diferencias en la defini-
cion, a las técnicas de aislamiento microbiolégico y se relaciona
a la inversa con el tamano de la unidad' (38, 146 ISPD).

Conflicto de intereses

La Dra. Sara Piqueras Sanchez declara que ni ella, ni sus compa-
fAieros ni su institucion han recibido ningun tipo de ayuda externa
para la realizacion del trabajo, ni han realizado ninguna actividad
retribuida que pudiera interpretarse como potencialmente sus-
ceptible de influenciarlo.

Conceptos clave

1. En caso de duda o sospecha clinica, siempre debe iniciarse el estudio diagnéstico y establecer el tratamiento
lo antes posible, hasta que pueda descartarse la peritonitis.

2. Las mejoras en la recogida, procesamiento y estudio de las muestras de liquido peritoneal disminuyen las
peritonitis con cultivo negativo.

3. La formacién del personal debe ser especializada y continua para ofrecer el mejor entrenamiento a los
pacientes. Ademas, debemos adecuar los protocolos segun las Ultimas guias y las capacidades del centro
para un seguimiento 6ptimo.

4. Se aconseja una menor utilizacion de los aminoglucésidos. Si estuvieran indicados, debemos asociar N-ace-
tilcisteina para prevenir la ototoxicidad.

5. La profilaxis antibidtica para evitar la peritonitis esta indicada antes de la insercion del catéter peritoneal y
frente a pruebas invasivas ginecolégicas y antes de la colonoscopia.

6. La ISPD confirma la mejora de la incidencia en los Ultimos afios tras modificar el estandar a 0,4 episodios/
paciente-afno.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Briggs V, Davies S, Wilkie M. International variations in peritoneal
dialysis utilization and implications for practice. Am J Kidney Dis.
2019;74:101-10.

2. Li PK-T, Chow KM, Van de Luijtgaarden MWM, Johnson DW, Jager
KJ, Mehrotra R, et al. Changes in the worldwide epidemiology of
peritoneal dialysis. Nat Rev Nephrol. 2017;13:90-103.

s mmm NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2



» REVISION MONOGRAFICA

10.

11.

Abraham G, Varughese S, Mathew M, Vijayan M. A review of acute
and chronic peritoneal dialysis in developing countries. Clin Kidney
J.2015;8:310-7.

Pérez Fontadn M, Moreiras Plaza M, Prieto Velasco M, Quereda Ro-
driguez-Navarro C, Bajo Rubio MA, Borras Sans M, et al. Guia clini-
ca de la Sociedad Espanola de Nefrologfa para la prevencién y
tratamiento de la infeccion peritoneal en diélisis peritoneal. Nefro-
logia. 2022.

. Manera KE, Tong A, Craig JC, Brown EA, Brunier G, Dong J, et al.

Standardized outcomes in Nephrology — Peritoneal Dialysis (SONG-
PD): Study protocol for establishing a core outcome set in PD. Perit
Dial Int. 2017;37:639-42 (53 SEN).

. Keane WF, Everett ED, Golper TA, et al. Peritoneal dialysis related

peritonitis treatment recommendations. 1993 update. The ad hoc
advisory committee on peritonitis management. International
society for peritoneal dialysis. Perit Dial Int. 1993;13:14-28.

. Keane WF, Alexander SR, Bailie GR, et al. Peritoneal dialysis-related

peritonitis treatment recommendations: 1996 update. Perit Dial Int.
1996,;16:557-73.

Keane WF, Bailie GR, Boeschoten E, et al. Adult peritoneal dialy-
sis-related peritonitis treatment recommendations: 2000 update.
Perit Dial Int. 2000;20:396-411.

. Piraino B, Bailie GR, Bernardini J, et al. Peritoneal dialysis related

infections recommendations: 2005 update. Perit Dial Int. 2005;25:
107-31.

Li PK, Szeto CC, Piraino B, et al. Peritoneal dialysis-related infections
recommendations: 2010 update. Perit Dial Int. 2010;30:393-423.
Li PK, Szeto CC, Piraino B, et al. ISPD peritonitis recommendations:
2016 update on prevention and treatment. Perit Dial Int 2016;
36(5): 481-508 (14 SEN).

13.

14.

16.

17.

. Li PK-T, Chow KM, Cho Y, Fan S, Figueiredo AE, Harris T, et al. ISPD

peritonitis guideline recommendations: 2022 update on prevention
and treatment. Perit Dial Int. 2022;42(2):110-53.

Szeto C-C, Li PK-T, Johnson DW, Bernardini J, Dong J, Figueiredo AE,
et al. Recomendaciones de ISPD sobre infecciones relacionadas con
catéteres: actualizacion de 2017. Perit Dial Int. 2017;37:141-54.
Santos JE, Rodriguez Magarifios C, Garcia Gago L, Astudillo Jarrin
D, Pértega S, Rodriguez-Carmona A, et al. Long-term trends in the
incidence of Peritoneal Dialysis-related peritonitis disclose an in-
creasing relevance of streptococcal infections. A longitudinal study.
PLoS One. 2020;15:e0244283 (59 SEN).

Morduchowicz G, van Dyk DJ, Wittenberg C, et al. Bacteremia
complicating peritonitis in peritoneal dialysis patients. Am J
Nephrol. 1993;13:278-80.

Park SJ, Lee JY, Tak WT, et al. Using reagent strips for rapid diagno-
sis of peritonitis in peritoneal dialysis patients. Adv Perit Dial.
2005;21:69-71 (148 ISPD).

Crabtree JH, Shrestha BM, Chow KM, Figueiredo AE, Povlsen JV,
Wilkie M, et al. Creating and maintaining optimal peritoneal dialy-
sis access in the adult patient: 2019 update. Perit Dial Int.
2019;39(5):414-436.

Bennett PN, Bohm C, Harasemiw O, Brown L, Gabrys |, Jegatheesan
D, et al. Physical activity and exercise in peritoneal dialysis: Interna-
tional Society for Peritoneal Dialysis and the Global Renal Exercise
Network practice recommendations. Perit Dial Int. 2022;42(1):
8-24.

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 S —



D REVISION MONOGRAFICA

Beneficios del ejercicio fisico domiciliario
en los pacientes con enfermedad renal crénica:
revision sistematica

Ariadna Morera Mas', Anna Junqué Jiménez', Carmen Pérez-Ventana?,
Eva Segura Orti3, Vicent Esteve Simo'

'Servicio de Nefrologfa. Hospital de Terrassa. Consorci Sanitari de Terrassa. Terrassa. Barcelona
2Servicio de Biblioteca. Fundacié Joan Costa Roma. Consorci Sanitari de Terrassa. Terrassa. Barcelona
3Departamento de Fisioterapia. Universidad CEU Cardenal Herrera. Alfara del Patriarca. Valencia

NefroPlus 2022;14(2):12-26

© 2022 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

RESUMEN

Los programas de ejercicio fisico intradilisis mejoran la capacidad funcional, la fuerza muscular, los sintomas de depre-
sion y la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). La implementacion
de estos programas suele ser dificil, por lo que los programas de ejercicio fisico domiciliario son una alternativa para
superar los problemas logisticos y de recursos humanos. No obstante, existe poca evidencia sobre los potenciales bene-
ficios asociados a estos programas de ejercicio fisico domiciliario en estos pacientes.

El objetivo de este estudio fue determinar los efectos del programa de ejercicio domiciliario sobre la capacidad funcional, la
calidad de vida relacionada con la salud, la fuerza muscular y los sintomas de depresion en pacientes con ERC estadios IlI-V
mediante una revision sistematica en las bases de datos electronicas Medline/PubMed, CINHAL, Cochrane, PEDRO, SciELO,
IME y CUIDEN.

Tras la revisién, concluimos que los programas de ejercicio fisico domiciliario son seguros y efectivos para mejorar la
calidad de vida relacionada con la salud y la capacidad funcional y reducir los sintomas de depresidon en pacientes con
ERC de los estadios IlI-V. Asi pues, los programas de ejercicio fisico domiciliario podrian ser una alternativa util a los cla-
sicos programas de ejercicio fisico intradidlisis.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Calidad de vida relacionada con la salud. Ejercicio fisico domiciliario. Metaanalisis.
Fuerza muscular. Revision sistematica.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema global emer-
gente que afecta a un numero cada vez mayor de pacientes
cada afo. Aunque se han producido avances significativos en
cuanto a la eficacia y calidad de los tratamientos en los Gltimos
anos, continla siendo necesario trabajar para ofrecer a los pa-
cientes una buena calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS)'".
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A principios de la década de 1980, paises como EE. UU. co-
menzaron a implementar programas de ejercicio durante la
hemodialisis (HD)>*. La creciente evidencia publicada en la bi-
bliografia cientifica indica que la practica de ejercicio durante
las sesiones de HD mejora la CVRS, la fuerza muscular y la
capacidad funcional de los pacientes, incluso en la poblacion
de edad avanzada?>®.

Diversos estudios publicados avalan los beneficios de programas
de ejercicio fisico en diferentes cohortes de pacientes. Existe una
rigurosa investigacion publicada en la bibliografia que confirma
los beneficios del ejercicio fisico sobre la cardiopatia isquémica, la
hipertension arterial y los accidentes cerebrovasculares’. Igual-
mente, algunos estudios muestran una asociacion directa entre
el sedentarismo y la incidencia de diabetes mellitus, asi como la
importancia del ejercicio en la prevenciéon de la obesidad y sus
efectos adversos®. Ademas, una adecuada prescripcién de ejerci-
cio puede prevenir la osteoporosis, reduciendo el riesgo de caidas
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y fracturas®. Asimismo, la evidencia del ejercicio en el campo de
la oncologia es muy prevalente y destaca su papel en atenuar
muchos efectos adversos de los tratamientos, disminuir el riesgo
de padecer enfermedades cardiovasculares o la sensacion de fa-
tiga, asi como mejorar la condicion fisica que podria evitar una
disminucion de la calidad de vida relacionada con la salud'*-'2.

Del mismo modo, existe evidencia del beneficio de los progra-
mas de ejercicio para pacientes con patologia pulmonar, tanto
hospitalarios como domiciliarios, siempre que sean prescritos y
supervisados por un profesional sanitario'*'*. Respecto a las pa-
tologias neuroldgicas, se notifica el efecto positivo del ejercicio,
por ejemplo, en la enfermedad de Parkinson, sobre todo cen-
trado en conseguir una adecuada calidad de vida'®'’. Finalmen-
te, los beneficios del ejercicio en la poblacién anciana fragil son
de vital importancia, ya que el ejercicio puede mejorar su calidad
de vida relacionada con la salud y retrasar los efectos fisioldgicos
del envejecimiento'®2°,

En cuanto a los pacientes renales, el ejercicio fisico es una alter-
nativa eficaz para que los pacientes mejoren su CVRS y ayuden
a preservar su capacidad funcional?'. Por tanto, es importante
establecer programas de ejercicio fisico como parte integral del
tratamiento para ayudar a los pacientes a evitar su deterioro
funcional>?223, A pesar de estos resultados positivos, implemen-
tar programas de ejercicio en las unidades de nefrologia no es
una tarea facil debido a varias barreras, como la falta de recur-
sos humanos y estructurales, las altas tasas de comorbilidad y
los bajos niveles de motivacion tanto de los pacientes como del
personal sanitario*. Asi pues, la implementacién de programas
de ejercicio domiciliario podria ser una alternativa util para su-
perar estas barreras. Sin embargo, hay poca evidencia sobre los
potenciales beneficios asociados a estos programas de ejercicio
fisico domiciliario en estos pacientes.

Por tanto, el objetivo principal de esta revision sistematica fue
analizar silos programas de ejercicio fisico domiciliario mejoraban
la capacidad funcional, la fuerza muscular, la CVRS y los sintomas
de depresion en los pacientes con ERC de los estadios Ill, IV o V.

METODOLOGIA
Fuentes de datos y estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos
electronicas Medline/PubMed, CINHAL, Cochrane, PEDRO, SciE-
LO, IME y CUIDEN, combinando palabras clave relevantes de
Medical Subject Headings (MeSH) supervisadas por una biblio-
tecaria. Se introdujeron como palabras clave: exercise, physical
activity, dialysis, quality of life, functional capacity, advanced
chronic kidney disease y home rehabilitation. Los estudios du-
plicados se eliminaron mediante un software de gestion de re-
ferencias de cddigo abierto.

Criterios de seleccion

Los estudios incluidos fueron ensayos controlados aleatorios
(ECA) publicados en los ultimos 35 afios. Se incluyé a aquellos

participantes de los estudios que fueran adultos (= 18 afios) con
ERC en estadio lll, IV o V. El tipo de intervencién fue un progra-
ma de ejercicios fisico domiciliario, ejercicio definido como mo-
vimientos repetitivos, planificados y estructurados disefiados
para mejorar o mantener uno o mas componentes del estado
fisico, e incluia ejercicios aerdbicos, de fuerza o una combina-
cion de ambos. Los tipos de medidas de resultado incluyeron
capacidad funcional, fuerza muscular, CVRS y sintomas de de-
presion. Se excluyeron las publicaciones con los siguientes cri-
terios: programas de ejercicios intradialisis, programas de ejer-
cicios combinados intradidlisis con domiciliarios o ejercicio
realizado en centro de rehabilitacién grupal; intervenciones in-
feriores a 12 semanas, y publicaciones en idiomas distintos al
inglés o castellano.

En primer lugar, un revisor identificé los manuscritos duplicados,
escaned los titulos y resimenes de la bibliografia buscada y los
clasificé en diferentes apartados de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion. A continuacion, dos revisores leyeron los
textos completos de todos los estudios potencialmente seleccio-
nables. Los datos extraidos de cada estudio incluyeron titulo,
autor, nombre, afio de publicacién, lugar de investigacién, eta-
pa de atencion renal, edad, sexo, tamafio de muestra, tipos de
intervencion, adherencia, prueba de capacidad funcional, cali-
dad de vida relacionada con la salud y depresién. Cuando hubo
desacuerdo, ambos revisores llegaron a un consenso tras estu-
diar el caso.

Evaluacién de la calidad metodolégica

Se utilizaron los criterios de calidad de la metodologia de Van
Tulder, que consideran una aleatorizacién adecuada, asignacion
de tratamiento oculta en el momento de la inclusiéon, grupos
similares al inicio para los factores prondsticos mas importantes,
desconocimiento del paciente, del médico y del evaluador de
resultados a la intervencién, evitacion de la cointervencion,
cumplimiento aceptable, tasa de abandono descrita y acepta-
ble, tiempo de evaluacion de resultados comparable en todos
los grupos e inclusion de un anélisis por intencién de tratar. La
puntuacion maxima es 112,

Analisis estadistico

El andlisis de datos se realizd mediante el software Review Ma-
nager (version 5.3.4). Se calcularon la diferencia de medias es-
tandarizada (DME) (para las pruebas STS y la fuerza de extensién
de la rodilla) o la diferencia de medias (DM) (mide la diferencia
absoluta entre los valores medios en dos grupos en un ensayo
clinico) y el 95% de los intervalos de confianza (IC). Para el
andlisis se utilizaron los valores posteriores a la intervencion (me-
dia, desviacién estandar y participantes) en lugar de los cambios
desde el inicio.

RESULTADOS
Tras la estrategia de busqueda mencionada, obtuvimos un total

de 638 articulos potenciales para su revision. La figura 1 mues-
tra el completo diagrama de flujo utilizado mediante la meto-
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Figura 1. Diagrama de flujo. Metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses).

dologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic re-
views and Meta-Analyses)?®.

Finalmente, tras la revisidon oportuna, se incluyeron y analizaron
11 estudios publicados entre 2011y 2022. La tabla 1 muestra las
caracteristicas de los estudios analizados tras aplicar los criterios
de seleccion. Se incluyd a 746 pacientes, con muestras que van
desde 26?7 hasta 227 individuos?. Solo un articulo no indicé el
sexo de los participantes®® y otro incluy6 solo a hombres?. La
media de edad media oscil6 entre 46,3 + 15,6°° y 77 anos®'.

Las principales caracteristicas de los programas de ejercicios do-
miciliarios se resumen en la tabla 2.

La duracion de los programas de ejercicio oscilé entre 3y 12
meses; el 78% tuvo una duracién de 3 a 6 meses. Solo 2 estu-
dios habian realizado intervenciones de 12 meses?>?°. La mayo-
ria de los estudios implementaron ejercicios aerébicos de inten-
sidad moderada, como problemas como caminar?®3?; 2 articulos
permitieron a sus participantes elegir su actividad preferida
(bicicleta, caminar, nadar, remar, saltar, etc.)?*3°, y 1 habia utili-
zado exclusivamente una intervencién basada en bicicleta®. Las

. wm NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

intervenciones combinadas también habfan agregado ejercicios
de fortalecimiento de baja intensidad?22329313435 | 3 progresion
de la intensidad se calcul6 a través del pico de consumo maximo
de O, (Vmax 0,)%3, o a través de la carga de trabajo maxima
alcanzada en la prueba de esfuerzo??2328-30.32,

La capacidad funcional, la CVRS y los sintomas depresivos fue-
ron evaluados mediante diversas escalas de medicién. Las prue-
bas de capacidad funcional mas comunicadas fueron la prueba
de la marcha de 6 minutos (6EMWT)?¢, la prueba de levantarse y
caminar (timed up-and-go)*’y la prueba de sentarse-levantar-
se-sentarse (sit-to-stand-to-sit) alos 5, 10y 30 s (STS5, STS10'y
STS30)383°. También se incluyeron otras pruebas menos frecuen-
tes para miembros superiores (hand grip, curl de brazos y back
scratch) y para miembros inferiores (fuerza maxima con exten-
sién del cuadriceps, test de 2 minutos de paso y test sit-and-
reach). La CVRS se midio en 5 estudios a través del cuestionario
SF-36233033 en sus diferentes subescalas: funcién fisica, vitali-
dad, rol fisico, dolor corporal, salud general, rol emocional, fun-
cion social y salud mental. Finalmente, los sintomas de depre-
sién se evaluaron mediante la Escala de Ansiedad y Depresion
en un solo estudio®.
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La adherencia se comunicd mediante el porcentaje de sesiones
completadas respecto a las ofrecidas, que oscil6 entre el 60 vy el
87,5%. El nimero de sesiones realizadas fue entre 36 y 44 (v.
tabla 1). Ninguno de los articulos mencioné explicitamente ningun
efecto adverso resultante del programa de ejercicios domiciliarios.

Calidad metodologica

La calidad media medida a través de los criterios de Van Tulder
fue de 7,1 (de 11), con un rango de 5 a 8. Todos los estudios se
clasificaron como de alta calidad y solo uno de calidad modera-
da?8 (tabla 3).

Efectos sobre la capacidad funcional

Los principales datos obtenidos para el andlisis de la capacidad
funcional quedan reflejados en la tabla 4. La prueba funcional
de la marcha, 6MWT, fue utilizada en 6 estudios, el TUG en 3y
el STS (2 STS5, 1 STS10y 3 STS30) en 6 estudios. La combina-
ciéon de las pruebas funcionales 6MWT y STS (en sus distintas
opciones) fue analizada en 4 estudios. Unicamente un estudio
combiné las 3 pruebas mencionadas para la valoracién de la
capacidad funcional.

En relacion con la prueba 6MWT, el anélisis mostré un incre-
mento significativo de la distancia recorrida en el grupo de in-
tervencion respecto al grupo control (DM = 42,6 metros;

IC95%: 28,69- 56,52; p < 0,001). La relevancia clinica fue baja,
ya que se obtuvo un cambio inferior al 10% en la distancia es-
timada por la prueba.

La prueba funcional STS evidencioé en el grupo de intervencion
una disminucion del tiempo empleado para la realizacién de
esta respecto al grupo control (STS5 DM = - 0,41 s; IC 95%:
-0,64, -0,18; p < 0,001; STS10 DM = -0,62 s; IC95%: -1,06,
-0,18; p = 0,001; STS30 DM = -0,43 segundos; 1C95%: -0,11,
-0,96; p = 0,012). La relevancia clinica fue baja, ya que se obtu-
vo un cambio inferior a 0,5 s en la realizacion de la prueba en
todas sus modalidades.

El analisis de los 3 estudios que utilizaron la prueba TUG mostré
un menor tiempo en la realizacion de la prueba en el grupo de
intervencion respecto al control (DM = -0,71 s; 1C95%: -1,30,
-0,12). La relevancia clinica fue media, al obtener un cambio
entre el 10y el 20% en el tiempo empleado en la realizacion de
la prueba.

Efectos sobre la fuerza muscular

Un total de 5 estudios de esta revision sistematica realizaron una
valoracion de la fuerza muscular. La fuerza de las extremidades
superiores fue valorada exclusivamente en 4 estudios mediante
el hand grip (HG). La fuerza de extremidades inferiores fue va-
lorada en 3 estudios por la fuerza de extension méxima del

Tabla 3. Evaluacién de la calidad metodolégica

1 2 3 5 6 7 8 9 10 1" Total
Aoike et al., 2015 - - + - - + + + + - 5
Baggettaetal, 2018 P -+ o+ o+ o+ o+ 8
Bennetetal, 2020 e s S s+ o+ o+ o+ 8
Hirakietal, 2017 P T
Howdenetal, 2015 P T
Kumi et al., 2021 + + + - - + + + + + 8 -------
Manfredini etal. 2017 P S+ o+ o+ o+ o+ 8
Ponngeonetal, 2011 S s T
Tangetal, 2017 AN T
Uchiyama et al. 2021 + + + - - + + + + + 8 -------
Van Craenenbroeck et al., 2015 P -+ o+ o+ o+ -8

Criterios de Van Tulder (Van Tulder, 2003). 1. Método de aleatorizacién adecuado. 2. Asignacién de grupo no conocida en el
momento de inclusién de los individuos. 3. Grupos similares al inicio en principales valores pronéstico. 4. Individuo desconocedor
de la intervencion. 5. Quien realiza la intervencion la desconoce. 6. Quien mide el resultado de la intervencion la desconoce. 7. Se
evitd la cointervencion. 8. Seguimiento de la intervencion aceptable en todos los grupos. 9. Individuos perdidos descritos y tasa
aceptable. 10. Momento de medicion de resultados similar en todos los grupos. 11. Inclusion de andlisis por la intencion de tratar.
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musculo cuédriceps. Solo 2 estudios valoraron ambos pardme-
tros en todas las extremidades. A pesar de un incremento en la
fuerza muscular (HG) en el grupo intervencién, esta no alcanzé
la significacion estadistica (DM = 2,01; 1C95%: -0,50, 4,52). Los
resultados de los 3 estudios que valoraron la fuerza muscular
del cuadriceps no fueron analizados debido a las diferencias en
la presentacion de los resultados.

Efectos sobre la calidad de vida relacionada con la salud
y los sintomas de ansiedad y depresion

En nuestra revision, se analizaron de manera individual los distin-
tos componentes o subescalas del cuestionario de CVRS (SF-36).
Un total de 5 estudios reportaron datos relacionados con la CVRS.
Los principales datos obtenidos se muestran en la tabla 5.

Se observé una mejora estadisticamente significativa en el gru-
po de intervencién respecto al grupo control para las subescalas
de rol fisico (DM = 12,44; 1C95%: 4,55, 20,34; p = 0,002) y
salud general (DM =6,73; 1C95%: 2,64, 10,82; p =0,001), con
una gran relevancia clinica. Los resultados de los 3 estudios que
analizaron la subescala de funcion fisica mostraron una mejora
en el grupo intervencion, aungue no alcanzo la significacion
estadistica preestablecida (DM = 5,28; 1C95%: -0,96, 11,51).
Globalmente, se observaron resultados similares para las subes-
calas de vitalidad, dolor corporal, rol emocional, funcién social
y salud mental.

Un Unico estudio evalud el efecto de los programas de ejercicio
domiciliario sobre la ansiedad y los sintomas depresivos®. La DM
fue de -1,88;1C95%: -3,05, -0,71; p < 0,01), con una relevancia
clinica baja (menor del 10% con un cambio en los resultados de
la prueba).

DISCUSION

En la Ultimas décadas, diversos metaandlisis centrados en el im-
pacto del ejercicio en los estadios II-V de la ERC han demostra-
do el impacto positivo de las intervenciones de ejercicio sobre la
condicion fisica, la CVRS y la fuerza muscular de los miembros
inferiores®; pardmetros cardiovasculares?; capacidad funcio-
nal*®41: volumen muscular y fuerza de la parte inferior del cuer-
po; parametros metabdlicos, funcién renal, mortalidad y condi-
cion fisica*?4%; adecuacién de didlisis y depresion y ansiedad*, e
indicadores de fragilidad*.

Los resultados de la presente revision sistematica muestran que
los programas de ejercicio fisico domiciliario mejoran la capaci-
dad funcional y la CVRS y reducen los sintomas depresivos en
individuos con ERC de los estadios IlI-V. En nuestro conocimien-
to, esta es la primera revision sistematica centrada en el efecto
de los programas de ejercicios fisicos domiciliarios en los pacien-
tes con ERC de los estadios lll-V. A pesar de la evidencia obser-
vada en términos de capacidad funcional y CVRS, merece la
pena mencionar algunos de los resultados obtenidos.

Es ampliamente conocida la importancia de la fuerza muscular
estimada mediante el uso del HG como predictor de mortalidad.

sy NefroPlus . 2022 « Vol. 14« N.° 2

Tras nuestra revision, no observamos ningun impacto beneficio-
so significativo de los programas de ejercicio fisico domiciliario
sobre la fuerza muscular de las extremidades superiores. Nues-
tros resultados concuerdan con investigaciones previas**4¢, aun-
que algunos programas con mayor duracion® o de mayor inten-
sidad?® alcanzaron resultados significativos sin alcanzar el
cambio minimo detectable®. No obstante, estos resultados
deben considerarse con cautela, ya que se han basado en solo
dos estudios con tamafos muestrales reducidos?>?° y con ejer-
cicio domiciliario combinado (aerébico y de fuerza). Ademas, la
gran variedad metodolégica observada en los estudios que va-
loraron la fuerza muscular del cuadriceps dificulté la interpreta-
cion de sus resultados. Los estudios futuros deberian considerar
la implementacion de programas intensos mas duraderos, asf
como agregar ejercicios de fuerza de las extremidades superio-
res e inferiores para aumentar el potencial impacto beneficioso
de los programas domiciliarios sobre la fuerza muscular.

Clasicamente, ha existido un gran interés en conocer el impac-
to del ejercicio fisico tanto en la capacidad funcional y condicion
fisica como en la CVRS. En una revision sistemdtica previa acer-
ca del ejercicio fisico en los pacientes en hemodialisis®, la gran
variedad de pruebas funcionales utilizadas supuso una falta de
consenso en cuanto al uso de qué pruebas funcionales eran mas
adecuadas, constituyendo una barrera para analizar los datos
de manera correcta. Hoy dia, esta falta de consenso sigue sien-
do un hecho. El 6BMWT es la prueba mas popular en la biblio-
grafia y se ha utilizado para evaluar la capacidad de caminar no
solo en pacientes con ERC3?, sino también en cohortes como las
de ictus*’. Con los resultados de la presente revision, el ejercicio
fisico domiciliario tiene un impacto significativo en la distancia
recorrida, pero con poca relevancia clinica. En nuestra opinion,
el elevado tiempo empleado en su adecuada realizacion, asi
como la falta de supervisién de los programas de ejercicio fisico
domiciliario podria explicar, en parte, la poca relevancia clinica
de la mejoria encontrada.

La gran variedad en las pruebas funcionales mencionadas con
anterioridad queda reflejada en la prueba del STS en esta revi-
sién. La prueba funcional del STS es una prueba relativamente
comun (6 estudios) que refleja la fuerza de los miembros infe-
riores si bien existen diferentes modalidades. Se observé un
efecto significativo beneficioso, pero con poca relevancia clinica,
atribuida fundamentalmente al uso de estas diversas modalida-
des. La gran aplicabilidad y facilidad observada a la hora de
realizar esta prueba funcional nos hace considerar que los futu-
ros estudios deberian incluir el STS, preferiblemente el STS10
por su mayor fiabilidad®, en la valoracién funcional rutinaria de
estos programas, especialmente en aquellos dirigidos a mejorar
la fuerza muscular de los miembros inferiores.

En relacion con el TUG, a pesar de los resultados observados,
consideramos que son necesarios mas estudios para establecer
el papel de esta prueba en la valoracion funcional de los pacien-
tes con ERC tras la realizacion de programas de ejercicio fisico
domiciliario. No obstante, en otras cohortes poblacionales y
patologias estudiadas, como en la artrosis de rodilla y la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, se han observado mejoras
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en esta prueba funcional después de los programas de ejercicio
realizado. Ademas, en poblacion anciana, el TUG se correlacio-
na con la fuerza de extension de la rodilla®®#°.

Respecto a la CVRS, aunque solo fue analizada en 5 estudios de
esta revision, los estudios evidencian un efecto beneficioso de los
programas de ejercicio fisico domiciliario en los pacientes analiza-
dos. Estos resultados son especialmente relevantes en las subes-
calas de rol fisico y salud general del cuestionario de salud SF-36.
Estudios previos han mostrado resultados similares en otros pro-
gramas de ejercicio fisico en pacientes renales, como el ejercicio
intradidlisis de baja intensidad>2'. A pesar de la complejidad en el
andlisis del cuestionario de salud SF-36, dada la detallada y gran
cantidad de informacion con las subescalas obtenida, asi como
por su extendido uso en la comunidad cientifica, los autores re-
comendamos su uso para medir la CVRS en futuros estudios.
Igualmente, se deberfa incluir de manera rutinaria un cuestionario
de depresion validado, ya que la evidencia es limitada.

Una de las desventajas de los programas domiciliarios de ejer-
cicio fisico comparados con los programas de ejercicio intradia-
lisis es la menor adherencia de los pacientes®. La falta de moti-
vacion por parte de los pacientes y profesionales a la vez que la
falta de supervision pueden ser algunos de los factores implica-
dos en la adherencia a los programas de ejercicio domiciliario.
En esta revision, la mayoria de los estudios mostraron altas tasas
de adherencia al programa de ejercicios (por encima del 60%),
hecho que presupone la motivacion constante por parte de los
pacientes en la realizacion de estos programas. No debemos
olvidar que una tarea de suma importancia para los profesiona-
les de la salud deberia ser incentivar, alentar y apoyar a los pa-
cientes para que hagan ejercicio fisico. En relacion con la super-
visién, quizads una alternativa para tener una medida mas
precisa de la adherencia a la prescripcion de ejercicio podria ser,
sumado a los registros de entrenamiento, el uso de dispositivos
moviles y aplicaciones portatiles de monitoreo, que se han vuel-
to tan populares en los Gltimos tiempos.

En cuanto a las principales limitaciones, hay que destacar la
gran heterogeneidad de las intervenciones realizadas, he-

cho que dificulta enormemente una valoracion concisa de
los datos obtenidos. En este aspecto, no se contactd con los
autores correspondientes de los articulos incluidos, por lo
que no se ampliaron los datos mas alla de la informacion
contenida en las publicaciones. Igualmente, solo se incluye-
ron publicaciones en inglés y castellano. Otra limitacién
importante que debe mencionarse fue el escaso numero de
trabajos analizados al igual que el escaso tamafio muestral
incluido en la mayoria de los estudios de esta revision. Asi-
mismo, la inclusién de pacientes con diferentes estadios de
ERC podria comportar algin sesgo en la interpretacion de
los resultados.

Finalmente, la dificultad para lograr una alta intensidad de
ejercicio en los programas domiciliarios, estimada mediante
la escala subjetiva de Borg en la mayoria de los estudios
(solo dos estudios de esta revision utilizaron monitoriza-
cién)?32°, podria explicar el pequefno efecto clinico que se
ha encontrado en general en las pruebas de valoraciéon fun-
cional.

CONCLUSIONES

Tras la revision, concluimos que los programas de ejercicio fisico
domiciliario resultan seguros y efectivos para mejorar la CVRS y
la capacidad funcional y reducir los sintomas de depresiéon en
pacientes con ERC de los estadios Ill-V. De esta manera, los
programas de ejercicio fisico domiciliario podrian ser una alter-
nativa Util a los clasicos programas de ejercicio fisico intradialisis,
a la vez que ser de gran ayuda para superar las multiples barre-
ras en la implementacién de estos programas.
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Los autores declaran que no existe financiacion asociada a este
proyecto.
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Conceptos clave

1. Los programas de ejercicio domiciliario son beneficiosos para los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) y la prescripcion de actividad fisica debe incluirse en su tratamiento habitual.

2. Estos programas son seguros y efectivos para mejorar la calidad de vida relacionada con la salud y la capaci-
dad funcional y reducir los sintomas de depresién en pacientes con ERC. No obstante, queda por establecer
el mejor protocolo de ejercicio para los pacientes con ERC de los estadios llI-V.

3. Los programas de ejercicio fisico domiciliario pueden ser una alternativa Util a los clasicos programas de
ejercicio fisico intradialisis, capaces de superar algunas de las barreras con las que nos encontramos (proble-
mas logisticos, econémicos y de recursos humanos) en la practica clinica diaria.
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INTRODUCCION

La didlisis peritoneal (DP) es la principal técnica de dialisis domi-
ciliaria para pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). En
todo el mundo, aproximadamente el 11% de los pacientes en
didlisis reciben tratamiento con DP'2. Se espera que esta preva-
lencia aumente en los proximos anos, dados los beneficios de
la DP de rentabilidad, sostenibilidad energética y equidad de
acceso para poblacién en zonas remotas’*>.

Las guias recientes de adecuacién de la DP cambian el enfoque
de lograr un valor objetivo especifico de trasporte de solutos
a adaptarse a las necesidades psicosociales del paciente y cum-
plir objetivos clinicos®’. Entre los objetivos clinicos destaca
mantener un adecuado equilibrio hidrosalino, dado que la so-
brecarga hidrosalina se asocia con mayor morbimortalidad en
dialisis peritoneal®'". Sin embargo, existe una amplia variabili-
dad basal en el transporte de agua y solutos a través de la
membrana peritoneal y la respuesta clinica a las prescripciones
iniciales de DP es impredecible'?. Afortunadamente, hay algu-
nos avances. En el trabajo publicado en octubre de 2021 en la
revista New England Journal of Medicine, Morelle et al. descri-
ben la asociacion entre una variante comun en el gen que
codifica la acuaporina 1 (AQP1) con una disminucién de la
ultrafiltracién y un mayor riesgo de muerte o fracaso de la téc-
nica entre los pacientes tratados con DP'. Estos hallazgos,
junto con los de un reciente estudio de asociacion gendmica
gue mostrd que la tasa de transporte peritoneal de solutos
pequefnos estaba asociada con una puntuacién de riesgo po-
ligénicay con el 17% de heredabilidad'4, apoyan una influen-
Cia genética en el transporte de agua y solutos a través de la
membrana peritoneal.
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La AQP1 pertenece a la familia de acuaporinas, proteinas que
funcionan como canales de agua a través de las membranas
celulares y estan codificadas en el gen AQP7'>. En estudios con
ratones AQPT knock-out, la AQP1 fue identificada como el prin-
cipal mediador del transporte de agua, responsable de hasta la
mitad de la ultrafiltracion que se produce durante la DP'®'7. La
variacion en AQP1 puede influir en el transporte de agua y en
la variabilidad de los desenlaces en pacientes tratados con dia-
lisis peritoneal.

ESTUDIO

El estudio de Morelle et al. es de cohortes retrospectivo. Los
pacientes fueron reclutados de siete cohortes multinaciona-
les de pacientes con DP, incluyendo pacientes de Bélgica,
Paises Bajos, Espafia, Reino Unido y China. Los pacientes de-
bian disponer de muestras de ADN e informacién sobre el
transporte de agua peritoneal, o ambas. Los pacientes fueron
seguidos hasta la muerte, la transferencia a hemodialisis
(HD), el trasplante de rifdn, la retirada de la didlisis o hasta
el final del periodo de seguimiento (31 meses). La mayor par-
te de la informacion se obtuvo mediante una revision de la
historia clinica.

Genética

Se realizé el genotipado de las variantes del gen AQPT, concre-
tamente de aquellas con una frecuencia del alelo menor supe-
rior al 10%. Se identificaron cuatro variantes.

Evaluacién del transporte peritoneal

Los autores comprobaron la asociacién de cada una de las cua-
tro variantes del gen AQPT con dos medidas sustitutivas del
transporte de agua libre: la ultrafiltracion neta y el cribado de
sodio, definidos como en la préctica clinica habitual®. La ultra-
filtracién neta se definid como la diferencia entre el volumen
drenado a las 4 h y el volumen infundido al inicio de la prueba
estandar de equilibrio peritoneal (PEP), y se utilizaron los datos
de las pruebas con solucién de dextrosa al 4,25% (3,86% de
glucosa). El cribado de sodio se definié como la relacion entre
la diferencia entre el nivel de sodio en el dializado al inicio de la
permanencia y el nivel a 1 h respecto al nivel de sodio en el
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plasma con una correccién por difusién de sodio. Estos datos se
recogieron en el contexto de la tasa de transferencia de solutos
peritoneal de un paciente, definida como la relacién entre el
nivel de creatinina en el dializado y el nivel de creatinina en el
plasma a las 4 h.

Analisis

Los grupos (basados en los genotipos de las variantes) se com-
pararon para la ultrafiltracion neta y los desenlaces clinicos
(muerte, fallo de la técnica y la combinacion de ambos). Se
realizaron analisis multivariantes, ajustando por las siguientes
variables preespecificadas: tasa de transferencia de solutos pe-
ritoneal, diabetes, volumen de orina residual y duracion del tra-
tamiento de didlisis diario. En el anélisis de supervivencia, se
ajusto por edad, sexo, enfermedad cardiovascular (CV), diabetes
y tasa de transferencia de solutos peritoneal.

Resultados

La investigacion de la asociaciéon entre las variantes de AQPT y
la ultrafiltracion se realizo en dos fases, una cohorte de descu-
brimiento de 433 pacientes y una fase de validacién que incluyé
a otros 985 participantes.

La primera tenia como objetivo principal identificar si alguna
variante se asociaba con diferencias en la ultrafiltracion. Se de-
termind que la variante rs2075574, situada en el promotor de
AQP1, se asociaba con diferencias en la ultrafiltracién. El obje-
tivo de la fase de validacion era confirmar esta asociacién en un
segundo grupo de pacientes. En la fase de descubrimiento se
incluyd a pacientes de ascendencia belga, holandesa y espafio-
la, mientras que en la fase de validacién se analizaron cohortes
britanicas y chinas, con lo cual se aseguraba la diversidad racial
de las cohortes.

La media de edad de los participantes era 54 afos y, aproxi-
madamente, el 75% de los participantes eran de ascendencia
europea. Participaron muy pocas personas de ascenden-
cia africana. Las comorbilidades médicas eran comunes, ya
que el 21% de los pacientes padecian enfermedades cardio-
vasculares y el 24%, diabetes.

Los autores agruparon los pacientes segin su genotipo en la
variante rs2075574 de AQP1: el 41% de los pacientes tenia el
genotipo CC (wild-type); el 45% tenia el genotipo CT (hetero-
cigoto para la variante del promotor), y el 14% tenia el genoti-
po TT (homocigoto para la variante del promotor).

En la fase de descubrimiento, los que tenfan el genotipo TT
(homocigotos para el rs2075574) tenian una ultrafiltracion neta
significativamente menor que los que tenfan el genotipo CC
(506 + 237 ml frente a 626 + 283 ml; p = 0,007). La tasa de
transferencia de soluto peritoneal y las caracteristicas clinicas
eran similares. Esta asociacion fue independiente de otras varia-
bles, como raza, prescripciones de didlisis peritoneal y cambios
en la tasa de transporte de solutos. No hubo asociacién entre la
variante rs2075574 y la funcién renal residual.

i mm NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

A continuacion, la fase de validacién confirmo la asociacion inde-
pendiente entre los genotipos de AQP1 y la ultrafiltracion perito-
neal. El nivel de ultrafiltracién neta diaria fue menor en aque-
llos con el genotipo TT que en aquellos con el genotipo CC
(368 + 603 ml frente a 563 + 641 ml, p = 0,003; fig. 1A).

Los autores, seguidamente, investigaron la asociacién de esta
variante especifica en los desenlaces de mortalidad y de fracaso
de la técnica. En total, 139 pacientes (15%) de los 898 de los
que se disponia de datos murieron durante el periodo de segui-
miento de 31 meses. Ademas, 280 (31%) fueron transferidos a
HDy a 410 (46%) se les realiz6 un trasplante. Los pacientes con
el genotipo TT tenian un mayor riesgo del desenlace combinado
de muerte o fracaso de la técnica que los pacientes con CC (el
58 frente al 42%; p = 0,01), asi como un mayor riesgo de muer-
te por cualquier causa (el 24 frente al 15%; p = 0,03).

En los andlisis univariantes, el genotipo TT tenia un riesgo signi-
ficativamente mayor de alcanzar el desenlace combinado de
muerte o fracaso de la técnica, con un cociente de riesgo de
1,51 (IC95%: 1,13-2,02; p = 0,005). Si se tienen en cuenta los
riesgos competitivos (aquel desenlace que, si ocurre, impide la
ocurrencia del evento primario de interés, p. €j., recibir un tras-
plante), el genotipo TT se asoci6 de nuevo a un mayor riesgo de
sufrir el desenlace combinado de muerte o fracaso de la técnica,
con un cociente de riesgo de 1,67 (IC95%: 1,24-2,25; p =
0,001; fig. 1B). Ademas, el ajuste por otros factores de riesgo,
como la edad, el sexo, el estado de la enfermedad CV, diabetes
y la tasa de transferencia de soluto peritoneal al inicio del estu-
dio, reforzd todas las asociaciones, con un cociente de riesgo
de 1,70 (IC95%: 1,24-2,33; p = 0,001). Cabe destacar que la
tendencia hacia peores resultados en los pacientes con el geno-
tipo TT se observé en todos los subgrupos y cohortes, aunque
los hombres fueron més propensos que las mujeres a obtener
malos resultados.

Por ultimo, en un andlisis de subgrupos, se estudié si las perso-
nas con el genotipo TT de la variante rs2075574 del gen AQP1
tenian niveles de ultrafiltracion diferentes en funcién del tipo de
solucion utilizada: solucién cristaloide a base de glucosa o solu-
cion coloide a base de icodextrina. En un grupo de 144 pacien-
tes que utilizaron ambos tipos de agentes osméticos, los porta-
dores de TT presentaban una ultrafiltracién reducida cuando se
utilizaban soluciones glucosadas, pero no cuando se empleaba
el coloide icodextrina. Los experimentos con modelos de ratén
confirmaron la diferencia. Los ratones con deficiencia de AQP1
(knock-out) tenian una ultrafiltracion neta méas baja que aque-
llos con el genotipo salvaje cuando se utilizaba glucosa como
agente osmotico en la DP, posiblemente porque la ultrafiltracion
con icodextrina es independiente de las acuaporinas'®2°.

Conclusiones

Este estudio identifica un papel importante y no reconocido
anteriormente de la genética en la eficacia de la DP. Un genoti-
po relativamente comun de AQPT en una cohorte con diversi-
dad racial se asocia a una morbimortalidad significativa en los
pacientes en DP que los autores atribuyen a una menor ultrafil-
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Figura 1. A) Fase de validaciéon: nivel de ultrafiltracion neta diaria (ml) en 985 pacientes y tasa de transferencia
de solutos peritoneal en 933 pacientes, segun el genotipo de AQP17 en rs2075574. B) Incidencia acumulada de

los desenlaces clinicos de muerte o fracaso de la técnica segtin el genotipo de AQP1, en analisis que tuvieron en
cuenta los riesgos competitivos y se ajusté por edad, sexo, estado de enfermedad cardiovascular, diabetes y tasa

inicial de transferencia de solutos peritoneal.

CC: genotipo wild type. TT: genotipo homocigoto para la variante del promotor.

Traducida de New England Journal of Medicine, Johann Morelle, Céline Marechal, Zanzhe Yu, Huguette Debaix, Tanguy Corre,
Mark Lambie, et al., “AQPT Promoter Variant, Water Transport, and Outcomes in Peritoneal Dialysis”, vol.: 385, num. 17,
pp. 1570-80, Copyright © (2021) Massachusetts Medical Society. Reproducido con el permiso de la Sociedad Médica de

Massachusetts.

tracién que conduce a una sobrecarga de volumen. La ultra-
filtracion neta durante la prueba de equilibrio peritoneal fue,
aproximadamente, 120 ml inferior y la ultrafiltracién neta diaria
fue, aproximadamente, 200 ml inferior con el genotipo deleté-
reo TT que con el genotipo CC. Estos volumenes, aunque pa-
rezcan pequenos, pueden ser clinicamente relevantes, especial-
mente en pacientes oligoanuricos, para quienes la ingesta de
200 ml més de liquido al dia puede ser importante para su nu-
tricién, cumplimiento terapéutico o su bienestar. Sin embargo,
una de las principales limitaciones del estudio es el hecho de
gue no hay informacién clinica ni mediciones directas con
bioimpedancia eléctrica del estado de volemia de los pacientes.
Desconocemos, por tanto, el impacto clinico real de la diferencia
en ultrafiltracion en los pacientes. A pesar de ello, en varias

cohortes con diferencias similares en ultrafiltracion basal hubo
asociacion con un aumento de mortalidad®2'-22.

Aunque los hallazgos deben ser confirmados, el trabajo de
Morelle et al. abre una via realmente interesante para pensar
en la individualizacién del tratamiento de dialisis. ; Deberiamos
hacer un cribado de las variantes de AQPT en todos los candi-
datos al inicio de la DP y usar el resultado para informar al
paciente que esté eligiendo técnica de tratamiento renal sus-
titutivo? ¢Seria primero necesario comprobar si el genotipo de
riesgo se asocia también a peores desenlaces en HD o, incluso,
en trasplante? En este sentido, el gen AQPT se expresa en
multiples tejidos potencialmente relevantes para los desenla-
ces estudiados, incluyendo el rifidn, el pulmén y el tubo diges-
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Figura 2. Expresion de AQP7 segun Protein Atlas. Organos y sistemas donde se expresa ARN mensajero (ARNm)
del gen AQP1 y que expresan la proteina Aqp1% (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000240583-AQP1/tissue).

tivo y, en general, en endotelios (fig. 2). ;O seria mas pruden-
te hacer un cribado selectivo en aquellos con ultrafiltracion
baja, aunque en ese momento quiza ya no sea posible ofrecer
una solucién especifica al problema? A este respecto, quiza
seria mas rentable cambiar empirica y tempranamente a solu-
ciones coloides en aquellos con ultrafiltracion baja sin ningun
analisis genético.

El trabajo de Morelle et al. es, ademas, una invitacién a imaginar
como seria la préactica de la DP si se dispusiera de predictores de
la respuesta de una persona a la DP, que influyesen en la deci-
sion sobre la seleccidn de pacientes y las modalidades y pres-
cripcion de didlisis. Es posible que, como ocurre con otras situa-
ciones clinicas, el uso combinado de multiples marcadores
genéticos aumente el poder predictivo de los estudios genéti-

e NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

cos. La aplicacion de conocimientos genéticos y moleculares a
la medicina de precisién tiene este potencial y, mientras tanto,
ayuda a cubrir la importante necesidad de comprender la fisio-
patologia de la DP, la seleccion de pacientes y su valoracion
prondstica*?3. Este estudio incentiva la conversacion respecto a
la utilidad y la practicidad de la medicina de precision en la DP,
y potencialmente en la nefrologia en su conjunto.

Conflicto de intereses

La Dra. Catalina Martin-Cleary declara que ha recibido ayudas
externas relacionadas con la realizacion del trabajo en forma de
cobertura de gastos de reproduccion de la Catedra UAM — As-
traZeneca en Enfermedad Renal Crénica y Alteraciones Hi-
droelectroliticas.


https://www.proteinatlas.org/ENSG00000240583-AQP1/tissue

» ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

. Auguste BL, Bargman JM. Peritoneal Dialysis Prescription and Ade-

quacy in Clinical Practice: Core Curriculum 2023. Am J Kidney Dis.
2022;50272-6386(22)00848-4.

Teitelbaum I. Peritoneal Dialysis. N Engl J Med. 2021;385:1786-95.
Yeo SC, Ooi XY, Tan TSM. Sustainable kidney care delivery and cli-
mate change — a call to action. Global Health. 2022;18:1-4.

Pérez Fontan M, Rodriguez-Carmona A. Nefrologia al dia. Vision
general e histérica de la diélisis peritoneal. Disponible en: https:/
www.nefrologiaaldia.org/460.

Li PKT, Chow KM, Van De Luijtgaarden MWM, Johnson DW, Jager
KJ, Mehrotra R, et al. Changes in the worldwide epidemiology of
peritoneal dialysis. Nat Rev Nephrol. 2016;13:90-103.

Brown EA, Blake PG, Boudville N, Davies S, de Arteaga J, Dong J,
et al. International Society for Peritoneal Dialysis practice recom-
mendations: Prescribing high-quality goal-directed peritoneal dia-
lysis. Perit Dial Int. 2020;40:244-53.

. Wang AYM, Dong J, Xu X, Davies S. Volume management as a key

dimension of a high-quality PD prescription. Perit Dial Int.
2020,40:282-92.

Alexandrou M-E, Balafa O, Sarafidis P. Assessment of Hydration
Status in Peritoneal Dialysis Patients: Validity, Prognostic Value,
Strengths, and Limitations of Available Techniques. Depth Top Rev
Am J Nephrol. 2020;51:589-612.

. Davies SJ, Brown EA, Frandsen NE, Rodrigues AS, Rodriguez-Car-

mona A, Vychytil A, et al. Longitudinal membrane function in func-
tionally anuric patients treated with APD: Data from EAPOS on the
effects of glucose and icodextrin prescription. Kidney Int.
2005;67:1609-15.

Sans MB, Pérez-Fontan M, Martinez-Alonso M, Bajo A, Betriu A,
Valdivielso JM, et al. The modality of dialysis does not influence
atheromatous vascular disease progression or cardiovascular out-
comes in dialysis patients without previous cardiovascular disease.
PLoS One. 2017;12:e0186921.

Drepper VJ, Kihm LP, Kélble F, Diekmann C, Seckinger J, Sommerer
C, et al. Overhydration Is a Strong Predictor of Mortality in Perito-
neal Dialysis Patients - Independently of Cardiac Failure. PLoS One.
2016; 11:e0158741.

Pérez M, Machado D, Lopez A, Garcia A, Rodriguez A. Significado
y manejo de una baja capacidad de ultrafiltracién al inicio del tra-
tamiento con didlisis peritoneal. Nefrologia. 2017;9:1-103.
Morelle J, Marechal C, Yu Z, Debaix H, Corre T, Lambie M, et al.
AQP1 Promoter Variant, Water Transport, and Outcomes in Perito-
neal Dialysis . N Engl J Med. 2021;385:1570-80.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Mehrotra R, Stanaway IB, Jarvik GP, Lambie M, Morelle J, Perl J, et
al. A genome-wide association study suggests correlations of com-
mon genetic variants with peritoneal solute transfer rates in pa-
tients with kidney failure receiving peritoneal dialysis. Kidney Int.
2021;100:1101-11.
Ni J, Verbavatz JM, Rippe A, Boisdé |, Moulin P, Rippe B, et al.
Aquaporin-1 plays an essential role in water permeability and ultra-
filtration during peritoneal dialysis. Kidney Int. 2006;69:1518-25.
Yang B, Folkesson HG, Yang J, Matthay MA, Ma T, Verkman AS.
Reduced osmotic water permeability of the peritoneal barrier in
aquaporin-1 knockout mice. Am J Physiol - Cell Physiol. 1999;
276:C76-81.
Morelle J, Sow A, Vertommen D, Jamar F, Rippe B, Devuyst O.
Quantification of osmotic water transport in vivo using fluorescent
albumin. Am J Physiol - Ren Physiol. 2014;307:F981-9.
Milia L, Pozzoni P, Virga G, Crepaldi M, Vecchio L Del, Andrulli S, et
al. Peritoneal transport assessment by peritoneal equilibration test
with 3.86% glucose: A long-term prospective evaluation. Kidney
Int. 2006,;69:927-33.
Morelle J, Sow A, Fustin CA, Fillée C, Garcia-Lopez E, Lindholm B,
et al. Mechanisms of Crystalloid versus Colloid Osmosis across the
Peritoneal Membrane. J Am Soc Nephrol. 2018;29:1875-86.
Piccapane F, Gerbino A, Carmosino M, Milano S, Arduini A, Debel-
lis L, et al. Aquaporin-1 facilitates transmesothelial water permea-
bility: In vitro and ex vivo evidence and possible implications in
peritoneal dialysis. Int J Mol Sci. 2021;22:12535.
Brown EA, Davies SJ, Rutherford P, Meeus F, Borras M, Riegel W, et
al. Survival of Functionally Anuric Patients on Automated Peritoneal
Dialysis: The European APD Outcome Study. J Am Soc Nephrol.
2003;14:2948-57.
Davies SJ, Brown EA, Riegel W, Clutterbuck E, Heimburger O, Vega
Diaz N, et al. What is the link between poor ultrafiltration and in-
creased mortality in anuric patients on automated peritoneal dia-
lysis? Analysis of data from EAPQOS. Perit Dial Int. 2006;26:458-65.
Devuyst O. Assessing transport across the peritoneal membrane:
Precision medicine in dialysis. Perit Dial Int. 2021;41:349-351.
Protein Atlas. Expresion de AQP Disponible en: https://www.
proteinatlas.org/ENSG00000240583-AQP1/tissue; (acceso: 14 de
noviembre de 2022).

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 I E—


https://www.proteinatlas.org/ENSG00000240583-AQP1/tissue
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000240583-AQP1/tissue

NEFROLOGIA kit

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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¢Es eficaz y segura la denervacion renal en pacientes con
enfermedad renal crénica e hipertension arterial resistente?

Ott C, Mahfoud F, Mancia G, Narkiewicz K, Ruilope LM, Fahy M, et al. Renal denervation in patients
with versus without chronic kidney disease: results from the Global SYMPLICITY Registry with follow-up

data of 3 years. Nephrol Dial Transplant. 2022;37:304-10.

Analisis critico: Jonay Pantoja Pérez, Verénica Escudero Quesada, Cristina Castro Alonso

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

NefroPlus 2022;14(2):33-36

© 2022 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio retrospectivo, multicéntrico, no controlado, con
un seguimiento a 3 afios. Datos extraidos del Global
SYMPLICITY Registry (GSR) de naturaleza prospectiva.

B Asignacion
@ No aleatorizacion. Estudio de cohortes.

B Enmascaramiento

D Abierto.

B Ambito
Pacientes obtenidos del registro GSR, con 196 centros
de todo el mundo, incluidos entre febrero de 2012 y
febrero de 2018.

B Pacientes
; Criterios de inclusién

N : . : -
Pacientes con, al menos, 18 afios, con hipertension
arterial resistente y candidatos a denervacion renal se-
gun lo definido por las guifas locales.
Criterios de exclusion
Pacientes en terapia renal sustitutiva (didlisis y trasplan-
te renal).

H Intervenciones
Tras comprobar una adecuada anatomia mediante an-
giografia, se realizaba a todos los pacientes denerva-
cion renal por radiofrecuencia con catéter.

B Variables de resultado
Variable principal
Cambio en los valores de presion arterial (PA, en
mmHg), en la clinica y ambulatoria de 24 h, desde la
basal y a 12, 24 y 36 meses tras denervacion renal.
Variables secundarias
Cambio en la tasa de filtrado glomerular estimado
(TFGe, en ml/min/1,73 m? desde la basal y a 12, 24y
36 meses tras denervacion renal y datos de seguri-
dad (%).

B Tamaio muestral
o Se incluy6 a 1.980 pacientes y se organizaron en sub-
m grupos segun:
— Ausencia de enfermedad renal cronica (ERC), defi-
nida por TFGe = 60 ml/min/1,73 m? con n = 1.505.
— Presencia de ERC, definida por TFGe < 60 ml/
min/1,73 m?y con TFGe > 15 ml/min/1,73 m? con
n=475.
El TFGe se calculaba con la ecuacion Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) o Chronic Kidney Disease-
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

B Promocién y conflicto de intereses
El GSR esta financiado por Medtronic y 5 de los 8 au-
tores del texto hacen declaraciones de conflictos de
intereses. Un autor mas es empleado de Medtronic.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Los pacientes con ERC eran mayores (65,3 = 10,7 frente a 59,6 + 11,7 afos; p < 0,0001), mas comunmente muijeres (el 47,8 fren-
te al 40%; p = 0,003) y recibian mas medicacién antihipertensiva (4,78 + 1,3 frente a 4,48 + 1,3 comprimidos; p < 0,001) que los

pacientes sin ERC.

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

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 Y E—




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Los pacientes con ERC tenian una presion arterial sistélica (PAS; 162,4 + 25,7 frente a 165,8 = 24,5 mmHg; p = 0,011) y una presion
arterial diastélica (PAD; 83,3 + 16,7 frente a 91,3 £ 16,1 mmHg; p < 0,001) en la clinica méas bajas y una PAD ambulatoria de 24 h
(82 £ 13,6 frente a 87,8 = 13,8 mmHg; p < 0,001) mas baja que los pacientes sin ERC. No hubo diferencias basales en la PAS am-
bulatoria de 24 h entre ambos grupos.

Un andlisis aparte estudio a los pacientes con datos disponibles de PA basal y a los 36 meses, y en general las caracteristicas basales
fueron similares a la cohorte de origen, salvo la ausencia de diferencia en la PAS en la clinica entre grupos.

La TFGe en el grupo de ERC era de 46,9 + 10 frente a 86,6 + 19 ml/min/1,73 m?del grupo sin ERC.

Variable principal

En toda la poblacion estudiada y estratificada por grupos, con y sin ERC, hay una reduccion significativa de la PA en la clinica y en
la PA ambulatoria de 24 h desde la basal y en todos los puntos estudiados (a 12, 24 y 36 meses; p < 0,001). Para comparar los
grupos con y sin ERC, se realizd ajuste de la PA basal (en clinica y ambulatoria de 24 h), edad y sexo, pero no se hallaron diferencias,
salvo una mayor reduccion de la PAS clinica (-17,3 = 28,3 frente a -11,7 = 29,9 mmHg; p = 0,009) en el grupo sin ERC a los 36
meses. Datos similares se obtuvieron al limitar el andlisis a los pacientes con datos basales y a 36 meses (tabla 1).

Variables secundarias

Los pacientes con ERC presentaron una disminucion menos pronunciada del FGe (-0,44 + 12 frente a -5,81 + 16 ml/min/1,73 m?;
p < 0,001) que el grupo sin ERC entre la basal y los 12 meses. Tras el primer afio, la disminucion del FGe no era diferente entre
ambos grupos.

Efectos secundarios

Los pacientes con ERC tuvieron mayor tasa de muerte cardiovascular a los 3 afnos de seguimiento (el 5,3 frente al 2,4%; p = 0,007),
de eventos adversos mayores (EAM; el evento adverso mayor se define como cualquiera de los siguientes eventos: muerte, enfer-
medad renal terminal de nueva apariciéon, evento embdlico significativo que resulta en dafio de érgano blanco, reintervencién de la
arteria renal debido a perforacién o diseccién, complicaciones vasculares, hospitalizacion para crisis hipertensiva/emergencia hiper-
tensiva o nueva estenosis de la arteria renal > 70%) (el 18,6 frente al 8%, p < 0,001), de ictus (el 6,2 frente al 3,6%; p = 0,036),
elevacion de creatinina mayor al 50% (el 3,6 frente al 1,2%; p = 0,004) y de nueva aparicion de enfermedad renal terminal (el 5,9
frente al 0,3%; p < 0,001) que los pacientes sin ERC. No hubo diferencias en la tasa de muerte no cardiovascular, infarto de mio-
cardio o necesidad de reintervencion, y estenosis de la arteria renal o necesidad de implante de stent entre ambos grupos.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este andlisis retrospectivo del GSR con seguimiento a 3 afios (y tras el ajuste de datos) concluye que, tras la denervacion renal, hay
una reduccion de la PAS y la PAD ambulatorias de 24 h'y de la PAD clinica, que es similar en pacientes con y sin ERC, con una menor

Tabla 1. Cambio de la presion arterial sistolica y diastélica, clinica y ambulatoria de 24 h a los 3 afios

A los 36 meses

Cambio de la PA (mmHg) Todos Sin ERC Con ERC Valor p*

A PAS clinica -16 + 28,8 -17,3 £ 28,3 -11,7 £ 29,9 0,009
APASambulatoriade24h 87+199 85:20 92+195 0690
aPADdinica 58+163 66+162 3+163 0771
APAD ambulatoriade 24h 45:121 46124 42:112 0239

2Sin enfermedad renal crénica (ERC) frente a ERC, ajustado a presion arterial (PA) basal (clinica o ambulatoria de 24 h), edad y
sexo. Valores presentados como media + desviacion estandar.

Traducido de Christian Ott, Felix Mahfoud, Giuseppe Mancia, Krzysztof Narkiewicz, Luis M. Ruilope, Martin Fahy, et al., “Renal
denervation in patients with versus without chronic kidney disease: results from the Global SYMPLICITY Registry with follow-up
data of 3 years”, Nephrology Dialysis Transplantation, 2022, vol. 37 num. 2, pp. 304-10, con permiso de Oxford University Press
en representacion de la European Renal Association.
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reduccion de la PAS clinica en los pacientes con ERC. Los datos apoyan la seguridad del procedimiento independientemente de la
presencia de ERC o no.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La hipertension arterial resistente (HTAr) esta definida por un valor de PA no controlada (= 130/80 o = 140/90 mmHg segun guias
u objetivos) a pesar de la toma de 3 farmacos a dosis 6ptimas, de accion complementaria, uno de ellos un diurético, y descartada
la seudorresistencia'. Se estima que afecta al 15% de los pacientes hipertensos y llega al 25-40% de los pacientes con ERC, los
cuales muestran una mayor resistencia al tratamiento antihipertensivo conforme progresa la enfermedad y con ello, un mayor ries-
go cardiovascular.

Es conocido que los pacientes con HTAr y ERC presentan una actividad simpatica elevada, por lo que una opcién terapéutica es la
denervacién renal simpética (DRS). Aunque hay datos discordantes en registros, los datos en pacientes con ERC son escasos.

En este estudio observacional retrospectivo, extraido del GSR (registro de naturaleza prospectiva)?, se trata de valorar la seguridad y
efectividad de la DRS en pacientes con ERC frente a aquellos sin ERC. Metodolégicamente, a pesar de las caracteristicas del estudio,
se han podido eliminar sesgos de seleccién y evitar factores de confusién como la edad (factor asociado a cambios en la PA) o el
sexo (diferente en las poblaciones comparadas).

Los resultados concluyen que en los pacientes con ERC y sin ERC, tras la DRS, hay una reduccion de la PAS y la PAD (clinica y ambu-
latoria de 24 h). Aunque solo alcanza la significacion estadistica una mayor reduccion de la PAS clinica de los pacientes sin ERC
frente a los que tienen ERC, la tendencia de reduccion de la PAS (ambulatoria) y de la PAD (clinica y ambulatoria de 24 h) es menor
en los pacientes con ERC.

Aungue los autores concluyen que la DRS es segura con independencia del grado de ERC, se aprecia una mayor tasa de EAM,
muerte cardiovascular y nueva aparicion de enfermedad renal terminal, probablemente fruto del mayor riesgo cardiovascular de los
pacientes con ERC.

Como limitaciones del estudio pueden citarse las siguientes:

— La poblacion de estudio es heterogénea y no presenta un perfil concreto.

— Es retrospectivo.

— No presenta grupo control.

— No se dispone de control de adherencia y cambios en el tratamiento (como, por ejemplo, porcentaje de pacientes a los que se
les reduce o se les retira el tratamiento).

— Aunque sabemos que no es objeto del estudio, del registro no podemos extraer conclusiones acerca de la eficacia de la DRS en
disminuir la progresion renal y valores de proteinuria basal y en el sequimiento.

Como fortalezas advertimos:

— Se han estudiado como variables la PAS y también la PAD (reconocida recientemente como factor de alto riesgo cardiovascular),
incluso con presién arterial ambulatoria de 24 h, lo que en poblacién con ERC enriquece el estudio, dada la variabilidad de PA
que presenta.

— Seguimiento a largo plazo prolongado, a 3 afios.

— Aunque las poblaciones basales con y sin ERC eran diferentes, se realizd ajuste de datos a sus diferencias: PA basal, edad y sexo.

— Ante el abandono y pérdida de seguimiento de pacientes, se realizd6 un analisis aparte con los pacientes que tenian solo datos
iniciales y a los 36 meses, lo que mostré datos similares a los globales, lo que muestra la coherencia de la reduccion de la PA tras
la DRS.

— Aporta datos en pacientes con ERC con una muestra de 475 pacientes, no descrita previamente.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio observacional retrospectivo que cuenta con una metodologia rigurosa y con eliminacion de sesgos que permite plantear la
DRS en pacientes con ERC y HTAr de manera segura y eficaz. Dados los datos divergentes de otros estudios, es necesario la realiza-
cion de estudios controlados con una muestra mayor.

Probablemente la DRS deba realizarse en centros con experiencia, ante el mayor riesgo de EAM de los pacientes con ERC.
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B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertension arterial y riesgo cardiovascular
Tema: Denervacion renal
Tipo de articulo: Investigacion original

Palabras clave: Denervacion renal. Hipertension arterial. Presion arterial ambulatoria. Funcién renal. Global Symplicity Registry
NIVEL DE EVIDENCIA: 2+

GRADO DE RECOMENDACION: C
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)
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¢ Qué efecto metabdlico y renal presenta la semaglutida
en pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes mellitus
tipo 2 en la vida real?

Aviles Bueno B, Soler MJ, Perez-Belmonte L, Jimenez Millan A, Rivas Ruiz F, Garcia de Lucas MD. Semaglutide
in type 2 diabetes with chronic kidney disease at high-risk progression-real-world clinical practice. Clin Kidney J.
2022;15:1593-600.

Andlisis critico: Clara Garcia Carro, Daniela Valencia, Arianne Aiffil
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

NefroPlus 2022;14(2):37-39

© 2022 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento H Variables de resultado
.{: Estudio clinico observacional, retrospectivo y multicén- Variables principales
tico. Seguimiento de los pacientes durante 12 meses + — Porcentaje de pacientes que alcanzaron un control
4 semanas tras su inclusion. glucémico 6ptimo (definido como hemoglobina
glucosilada [HbA,] < 7%) al final del periodo de
B Ambito seguimiento.
Hospital Costa del Sol (Marbella, Méalaga), Hospital Re- — Porcentaje de pacientes que presentaron una pér-
gional Universitario (Mélaga) y Hospital Universitario dida ponderal > 5% al final del periodo de segui-
de Puerto Real (Cadiz). miento.

Variables secundarias
Cambios en los niveles de glucemia basal, indice de

B Pacientes masa corporal (IMC), presion arterial, filtrado glomeru-
'il; Criterios de inclusion lar (CDK-EPI), albuminuria, episodios de hipoglucemia,
— Edad >18 afios. retirada del tratamiento o reduccién en las unidades
— Filtrado glomerular (segun la Chronic Kidney de insulina requeridas al final del periodo de segui-
Disease-Epidemiology Collaboration; CKD-EPI) de miento.
15-60 ml/min/1,73 m?.
— Albuminuria > 30 mg/g de creatinina. W Estadistica
— Tratamiento con, al menos, dos farmacos hipoglu- Se llevé a cabo un andlisis descriptivo con medidas de
cemiantes. tendencia central y dispersiéon para variables cuantita-
tivas y distribucion de frecuencia para las cualitativas.
H Intervencion Se utilizé la prueba de la t dependiente para variables
Inicio de semaglutida subcutanea de novo o cambio en cuantitativas y la prueba de McNemar para varia-
pacientes que recibian tratamiento con otro agonista bles cualitativas a fin de estudiar las diferencias entre
del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1). pares. Se realiz6 un estudio de modelo lineal generali-
Se inicié semaglutida a dosis de 0,25 mg una vez por zado para identificar las diferencias en las variables
semana, que se incrementd a dosis de 0,5 mg una entre valores basales y valores a los 12 meses. Signifi-
vez por semana a las 4 semanas y posteriormente a 1 mg cacion estadistica: p < 0,05.

por semana a las 4 semanas siguientes.
Se analizaron datos antropométricos, cardiovasculares B Financiacion y conflicto de intereses

y analiticos de manera basal previamente al inicio de El estudio no recibio6 financiacién externa. Los autores

semaglutida y a los 12 meses de inicio del farmaco. del trabajo refieren, en el conflicto de intereses, haber

recibido honorarios y haber participado en comités de

B Enmascaramiento asesoria cientifica para Novo Nordisk sin relaciéon con
@& Ninguno. el presente trabajo.

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

En el estudio se incluyeron 122 pacientes, de los cuales 115 finalizaron el seguimiento, con una media de edad de 65 anos, el 62%
eran hombres y con una duracion media de la diabetes de 12 afios. La HbA,. media basal fue del 7,5%. Cabe destacar que el IMC
medio fue de 35,8, que el 50% de los pacientes recibian metforminay que el 64,8% de los pacientes que lo iniciaron cambiaron a
semaglutida desde otro agonista del receptor GLP-1. El 42% recibian inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2)
y el 96%, bloqueo del eje renina-angiotensina. En cuanto a la funcion renal, el filtrado glomerular medio fue de 50 ml/min/1,73 m?
y la albuminuria media, de 349 mg/g de creatinina. El 97% de los pacientes eran hipertensos y el 93% presentaban hipercolestero-
lemia. Como complicaciones, el 37% presentaban cardiopatia isquémica; el 34%, insuficiencia cardiaca; el 29%, polineuropatia
diabética, y el 28%, retinopatia diabética.

A'los 12 meses de tratamiento con semaglutida, se objetivd un descenso de HbA, . del 0,73%, que resulta estadisticamente signifi-
cativo, y el 57% alcanz6 una HbA,. < 7%. En cuanto a la pérdida de peso, se observa un descenso medio de practicamente 7 kg a
los 12 meses, y el 59% de los pacientes present6 una reduccion > 5% de peso respecto al basal. Otro dato relevante de este traba-
jo es la reduccién en la albuminuria: a los 12 meses, los pacientes con albuminuria basal > 300 mg/g presentaban una reduccion
del 51%. Los resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de la evolucion de los pacientes tratados con semaglutida desde el punto de vista nefrometabdlico
alos 6 y alos 12 meses de tratamiento

Situacién basal 12 meses Diferencia
(n =120) (n =115) (12 meses - basal) p
Glucosa basal (mg/dl) 148 + 52,44 122,84 + 25,96 -25,95 + 47,53 < 0,001
S HoAL®) 757136 683:085  -073x109 <0001
 Hipoglucemia leve (%) - °o7.4 - -
insuinabasal ) 44194837 32,41+898  -11,78+1517 <0005
insulinarépida () 2235+9,35  1458+989  777+11,93 043
CMC k) 358%479 3333477 254%222 <0001
. Perdidaponderal >5% - 68(9) - -
""" Albuminuria (mg/g de creatinina) 34949+ 863,16  187,28+497,30  -16221+36577 <0001
©FG (CDK-EP) (mUmin/1,73m?)  50,32+1921  5255+1926 22+038 007
CPAS(mmHQ 12995+11,27 12009409 -985:1334 <0001
 PAD(mmH  77,05%895 7112+78  592:743 <0001
""" Colesterol LDL (mg/d) ~ 8047+3250  69,68+2367 10792821 <0001
© Retirada de semaglutida (%) - 767 - -
77777 E;usa de I;ai};a’;[i;ada (%)
Intolerancia digestiva - 65 - -
Ausencia de pérdida ponderal - 30 - -
Decision del paciente - 5 - -

CDK-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration; FG: filtrado glomerular; HbA, .. hemoglobina glucosilada; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein), PAD: presién arterial diastélica; PAS:
presion arterial sistélica; Ul: unidades internacionales.

Traducida de Beatriz Avilés Bueno, Marfa José Soler, Luis Pérez-Belmonte, Anabel Jiménez Millan, Francisco Rivas Ruiz, Maria
Dolores Garcia de Lucas, “Semaglutide in type 2 diabetes with chronic kidney disease at high risk progression—real-world clinical
practice”, Clinical Kidney Journal, 2022, vol. 15, nim. 8, pp. 1593-1600, con permiso de Oxford University Press en
representacion de la European Renal Association.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En la practica clinica real, el tratamiento con semaglutida subcutanea durante 12 meses en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal crénica con alto riesgo de progresion mejora el control metabolico y el peso. Ademds, se demuestra una reduccion
de la albuminuria en mas del 50% de la poblacién con macroalbuminuria, mejora de la presion arterial y del control lipidico, y dis-
minucion de la necesidad de insulina.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 esta recomendado en las guias de practica clinica como opcion terapéutica de segunda
Iinea tras metformina e ISGLT2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica. Los datos que avalan este uso
se basan en estudios realizados con objetivos cardiovasculares, en los que se incluyen pacientes con diferentes grados de enferme-
dad renal, pero hasta la fecha no se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes renales crénicos con objetivos primarios
metabolicos (control glucémico o descenso de peso) o renales en si mismos.

Este trabajo resulta interesante porque evalla el uso de semaglutida durante 12 meses en un grupo de pacientes con enfermedad
renal crénica con alto riesgo de progresion en la vida real por primera vez, con excelentes resultados en cuanto a control glucémico
(bajada del 0,7% de HbA,), sin gran nimero de episodios de hipoglucemia, y pérdida ponderal (el 59% de los pacientes pierden
mas del 5% de peso y el IMC basal es superior a 35). Asimismo, se observa una reduccion significativa de la albuminuria, principal-
mente a expensas de los pacientes que presentan albuminuria A3 basal, y de las cifras de presién arterial y colesterol LDL (colesterol
transportado por lipoproteinas de baja densidad). La mejora del control glucémico permite la reduccién significativa de las dosis de
insulina lenta. La tasa de retirada del farmaco es baja (5,7%) y los autores no describen efectos secundarios graves. Cabe destacar
que el uso de ISGLT2 en la poblacion de anélisis es bajo (45%).

A la espera de los resultados de ensayos clinicos de distribucion aleatoria en marcha sobre el uso de semaglutida especificamente
en pacientes con enfermedad renal crénica con alto riesgo de progresion (estudio FLOW), este estudio nos avanza que semaglutida
parece mostrar excelentes resultados en control metabdlico en este subgrupo de pacientes diabéticos con enfermedad renal créni-
ca, con datos similares a los que anticipaban ensayos clinicos no focalizados en pacientes renales.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico que, pese a sus limitaciones metodoldgicas por no tratarse de un ensayo clinico
de distribucion aleatoria, presenta unos resultados excelentes en control glucémico y pérdida ponderal tras el uso de semaglutida
durante 12 meses en una poblacion seleccionada con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal créonica con alto riesgo de pro-
gresion, asi como una disminucion significativa de la albuminuria.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tema: Enfermedad renal asociada a la diabetes

Tipo de articulo: Tratamiento. Observacional, retrospectivo en la vida real

Palabras clave: Diabetes mellitus de tipo 2. Enfermedad renal crénica. Progresién de la enfermedad renal. Albuminuria. Nefropatia
diabética

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Moderado

Conflicto de intereses

Clara Garcia Carro no ha recibido ayudas externas para la realizacion de este trabajo. Clara Garcia Carro ha recibido financiacion
para desplazamientos e inscripcion a congresos y eventos cientificos por parte de AstraZeneca, Esteve, Novo Nordisk, Boehringer
Ingelheim Lilly, Astellas, Otsuka, Novartis y Baxter, y ha realizado conferencias cientificas y ha participado en asesorfa cientifica re-
munerada por AstraZeneca, Boehringer Ingelheim Lilly, Mundipharma y Novo Nordisk. Daniela Valencia y Arianne Aiffil declaran no
tener conflictos de interés.
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¢Es cuantificable?

'Servicio de Nefrologia. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona
2Servicio de Radiologia. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

NefroPlus 2022;14(2):40-44

© 2022 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

¢Hay deterioro cognitivo en la poblaciéon con fracaso renal agudo?

Vanderlinden JA, Semrau JS, Silver SA, Holden RM, Scott SH, Boyd JG. Acute kidney injury is associated
with subtle but quantifiable neurocognitive impairments. Nephrol Dial Transplant. 2022;37:285-97.

Analisis critico: Laura Castafeda-Infante’, Marta Dolcet?, Sol Carriazo Julio®, Nuria Garcia-Fernandez’

3Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio observacional prospectivo unicéntrico de co-
hortes con grupo control activo entre mayo de 2018 y
marzo de 2020.

B Asignacion
Z’i} Todos los pacientes que firmaron el consentimiento.

B Enmascaramiento
IO No es aplicable.

B Ambito
@ Hospital de tercer nivel de Canada.

B Pacientes

"I; Criterios de inclusion
Pacientes adultos (> 17 afos) con fracaso renal agudo
(FRA) ocurrido en el Ultimo afio (2-15 meses) de esta-
dio 2 y 3 de la clasificacion Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO), o KDIGO1 si tenfan enfer-
medad renal crénica (ERC) previa o no habia recupera-
cion completa de la funcién renal al alta (creatinina
mayor o igual al 25% del valor basal). Los diagndsticos
se obtuvieron a partir de las historias clinicas realizadas
por nefrélogos.
Criterios de exclusién
Antecedentes de accidente cerebrovascular, enferme-
dades neurodegenerativas, enfermedades psiquiatri-
cas, filtrados glomerulares < 15 ml/min/1,73 m? o tras-
plante renal.
Controles activos
Adultos con factores de riesgo cardiovascular (hi-
pertension y diabetes) y funcién renal normal, se-

leccionados de una cohorte que esperaba cirugia
cardiaca.

H Intervenciones

Revisados 94 pacientes, 64 fueron candidatos y, de
ellos, 43 firmaron el consentimiento, de los que entra-
ron solo 21 porque 15 tuvieron restricciones por enfer-
medad por coronavirus de 2019 o COVID-19, 4 retira-
ron su consentimiento y 3 no desearon volver a la
clinica para la visita evolutiva.

La medicion del deterioro cognitivo se hizo con dos

herramientas neurocognitivas estandarizadas:

— La escala Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS). Mide la memo-
ria reciente, la memoria remota, la orientaciéon vi-
suoespacial, la atencién y el lenguaje. El total suma
100 puntos y por debajo de 75,25 se cataloga
como deterioro (tiene en cuenta la escolaridad).

— Herramienta robética Kinarm Endpoint Lab (KINARM)
que estudia las funciones sensorial, motora y cog-
nitiva. Analiza el movimiento en el espacio y el tiem-
po estandarizado por sexo, edad y lateralidad. Me-
diante ecuaciones de un software propio genera
una puntuaciéon numérica a cada paciente, conside-
rando deterioro por encima de 1,96.

La evaluacién neurocognitiva se realizd dos veces en los

pacientes con FRA: la primera fue el dia del consenti-

miento o en la siguiente visita clinica (una media de 6,8

meses desde el FRA), y la segunda evaluacién, en la cita

clinica posterior a esa primera visita (una media de 4,6

meses desde la primera visita).

En los controles solo se utilizé la medicién previa a la

cirugia para evitar encontrar alteraciones neurocogni-

tivas probablemente asociadas a la intervencion.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Variables de resultado B Promocion y conflicto de intereses

Variable principal

Deterioro neurocognitivo encontrado en los pacientes
que han sobrevivido a un fracaso renal agudo en el
periodo de seguimiento.

Variables secundarias

Edad, sexo, etnia, nivel escolar, comorbilidades, causa
y grado del FRA, si es recuperado o no recuperado,
existencia de ERC, nivel de creatinina basal en el FRA
(valor comprendido entre los 7 y los 365 dias antes
del diagnéstico de FRA), requerimiento de didlisis y

Uno de los autores declara conflicto de intereses al ser
cofundador de la empresa comercializadora del sistema
KINARM (tecnologia roboética usada en este estudio).

B Otras ideas

Diferencias en el perfil neurocognitivo del paciente se-
gun el método de medicién (KINARM o RBANS).
Cambios neurocognitivos entre los pacientes con FRA
recuperado y FRA no recuperado (incluyendo la nece-
sidad de didlisis).

cambios de la funcion renal en los dos momentos de
aplicacion de las dos evaluaciones.

Comparacién de los resultados neurocognitivos obtenidos
en los pacientes con FRA en los 2 tiempos de medicion.

M Tamaio muestral
e No se detalla cdmo se hizo la eleccion del tamano
muestral.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
Era una n pequena, para cada uno de los grupos, 21 en la cohorte inicial de pacientes, de los que solo 16 completaron el total de
las evaluaciones, y 21 controles activos.

En el grupo de pacientes, la media de edad fue 71,4 afnos, y en el grupo de controles activos, 63,9 afos (p < 0,01).

En el grupo de FRA, en las dos evaluaciones cognitivas (6,8 meses desde el evento y 4,6 meses posteriormente a la primera visi-
ta), los pacientes tenian un filtrado glomerular de 47,7 y 41,4 ml/min/1,73 m?, incluyendo valores por debajo de 10 ml/min/1,73 m?
(criterio de exclusion < 15 ml/min/1,73 m?).

La valoracién neurocognitiva de la cohorte de controles activa fue basal (prequirtrgica). En esta cohorte (sin enfermedad renal) se
incluyd a un paciente con sindrome de Gilbert y a un paciente con litiasis renal.

Variable principal
El seguimiento de la cohorte solo duré 11,4 meses desde el diagnéstico de FRA con solo dos valoraciones neurocognitivas por el
inicio de la pandemia de la COVID-19.

Se realizé un andlisis univariante y descriptivo. Se utilizé anélisis de la varianza para comprobar si habia diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

En la primera prueba con la escala RBANS no se encontraron diferencias estadisticamente significativas a nivel neurocognitivo entre
los grupos de fracaso renal y la cohorte de cirugfa cardiaca, salvo en el item de memoria inmediata (puntuacién < 75,25 en el 5%
del grupo de FRA [p < 0,05]), alteracién que desparecié en la segunda evaluacién.

En la primera evaluacion con el robot KINARM, los items correspondientes a las esferas visuomotora, de atencion y ejecucion,
reverse visually quided reaching (11/21, p < 0,05), visually guided reaching (10/21, p < 0,01) y trail making test form A (10/20,
p < 0,001), tuvieron puntaciones superiores a 1,96 en el grupo de FRA, diferencias estadisticamente significativas respecto al
grupo de control.

Variables secundarias
Cuando analizaron variables demogréficas, etnia, alto nivel educativo y comorbilidades, como diabetes e hipertension, no hubo
diferencias significativas entre los grupos.

En el grupo de fracaso renal, 6 pacientes (12%) tenian ERC previa (creatinina media: 1,17 mg/dl [104 ymol/l]) y el 57% de estos
pacientes requirieron terapia renal sustitutiva.
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En el grupo de FRA, un 86% (18/21) fue KDIGO3 y solo un paciente presenté FRA KDIGO1. Las causas de fracaso renal fueron:
sepsis, rabdomidlisis, causa cardiovascular y neumonia, cada una con el 19% (4/21) y causa obstructiva con el 14% (3/21).

En la primera evaluacion, el 43% de los pacientes de FRA habian recuperado su funcién renal basal, pero la creatinina media fue
significativamente mayor que la del grupo control activo: 1,51 mg/dl (139 umol/l) frente a 0,92 mg/dl (81,3 pmol/l) respectivamen-
te (p < 0,001). En la segunda evaluacién, la creatinina en el grupo de fracaso renal era de 1,7 mg/dl (151,5 umol/l).

Otras ideas

Los pacientes con FRA que no recuperaron la funcién renal (creatinina mayor o igual al 25% del valor basal) tenian peores puntua-
ciones en la primera evaluacién con KINARM en los parametros: visually guided reaching (visuomotor, p < 0,05) y trail making test
form A (visuomotor y atencién, p < 0,001). Estas diferencias no estaban en la sequnda evaluacién, ni en el grupo de FRA recupera-
do. En la segunda evaluacion, el pardmetro object hit (atencién y visuomotor) estaba alterado en el 30,8% de los pacientes del
grupo de FRAy en el 4,8% de los controles (p < 0,05).

En la primera evaluacion con el robot KINARM hubo mayor deterioro cognitivo en el subgrupo de FRA con requerimiento de didlisis
gue en los que no la necesitaron (p < 0,05).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la tecnologia robotica es capaz de cuantificar el deterioro cognitivo de los supervivientes de un FRA,
particularmente por lo que respecta a atencion, visuomotor y de ejecucién, y proponen la necesidad de futuras investigaciones que
avalen dichos hallazgos y su repercusién en los pacientes.

Puesto que en los hallazgos de deterioro neurocognitivo en cada una de las variables solo parecian tener diferencias estadisticamen-
te significativas en la primera evaluacion y desaparecer en la segunda, plantean que puede haber una mejoria en el tiempo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El abordaje de las consecuencias neurocognitivas en los pacientes con FRA estd poco explorado y quiza se necesiten mas estudios
para definirse.

Este estudio aporta datos iniciales interesantes de descripcién, pero metodoldgicamente hay que referir lo siguiente:

— Los grupos comparados eran pequefios.

— La edad del grupo con FRA era superior al control activo.

— En cuanto a la comparacién del perfil neurocognitivo, el grupo de control activo no tenia morbilidad reciente. Convendria haber
hecho una valoracion postoperatoria cardiaca o elegir un grupo de pacientes ingresados por las mismas causas que no presen-
taran fracaso renal agudo, para comprobar si las puntuaciones obtenidas son asociadas netamente al fracaso renal o no, refor-
zandolo con méas n y andlisis multivariable. En el grupo control activo se incluye a pacientes con tubulopatias (no cumple total-
mente el criterio de pacientes sin enfermedad renal).

— En cuanto al tiempo de estudio, el hecho de que la primera evaluacién cognitiva se realiza a los 6,8 meses del FRA deja una linea
temporal donde confluye la enfermedad renal aguda y la ERC (el mismo autor hace referencias bibliograficas de deterioro cog-
nitivo en la ERC)?. Probablemente una revision mas precoz al alta y/o con recuperacion del FRA con mediciones posteriores en un
mayor tiempo de seguimiento hubieran dado mas veracidad de causalidad temporal.

° Metodoldgicamente se utilizd un anélisis estadistico paramétrico, utilizando la transformacion Box-Cox para conseguir una
distribucién normal, pero, aun asi, habia datos atipicos; por tanto, lo apropiado hubiera sido realizar una estadistica no pa-
ramétrica o robusta. Para determinar diferencias clinicas o demogréficas entre el grupo de FRA y el de controles activos, se
utilizdé un una prueba de la t o una prueba de Fisher (primera nota metodolégica; paramétrico) y, debido al reducido tamano
de los grupos que debian compararse (n < 30) y la presencia de asimetria (datos atipicos), hubiera sido méas apropiado la
prueba no paramétrica, la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon (segunda nota metodolégica). En cuanto al analisis
post hoc realizado inicialmente con ANOVA (paramétrica), como se ha mencionado anteriormente, la muestra no tenia una
distribucién normal y representaba < 10% de la poblacion. Ademas, no nos muestran el estadistico F ni el tamafio del efecto
de la varianza; por otra parte, la prueba HSD de Tukey (tercera nota metodoldgica) se utiliza cuando la comparacién es entre
mas grupos.

— El criterio de inclusién de pacientes con FRA KDIGO1 solo si no recuperaban los valores de creatinina basal o tenfan ERC no
queda del todo claro. Si se incluyeron pacientes con ERC previa en el grupo de fracaso renal podria pensarse que el perfil neuro-
cognitivo de estos pacientes puede ser explicado por la ERC y no por el fracaso renal'.
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Los autores también refieren que la poca muestra y las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes tan especificas generarian
problemas de validez externa. Por Ultimo, cabe sefalar que, aunque es un tema clinicamente interesante, abriendo todo un campo
de investigacién, por el momento no serfa extrapolable a muchos centros al no contar con la tecnologia robética mencionada o los
recursos econémicos para implantarla, pudiendo resultar de interés el uso de otras pruebas o pruebas méas accesibles y de facil
aplicacion en la practica clinica habitual.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio pequefio y unicéntrico que pone sobre la mesa un tema poco explorado: el deterioro cognitivo que pueden tener los pa-
cientes con un fracaso renal recuperado. Aungue hay datos estadisticamente significativos, las limitaciones del disefio metodolégi-
co hacen complicado demostrar causalidad completa. Sin embargo, debido a la plausibilidad biolégica, deben hacerse estudios que
incluyan un mayor nimero de pacientes, controlando los factores de confusion y encaminados a la deteccién mas sencilla del perfil
neurocognitivo de los pacientes con FRA.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Fracaso renal agudo

Tipo de articulo: Original observacional prospectivo

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Deterioro cognitivo. Escala RBANS. Robot KINARM. Neurocognitivo. Atencién. Ejecucion.
Visuomotor. KDIGO. Demencia. Cognicién

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

B NOTAS METODOLOGICAS

Primera nota metodolégica (prueba de la t o prueba de Fisher)

Las condiciones para calcular intervalos de confianza o aplicar una prueba paramétrica para evaluar diferencias significativas en las

medidas de los grupos como este son:

— Independencia: las observaciones tienen que ser independientes unas de las otras. Para ello, el muestreo debe ser aleatorio y el
tamafo de la muestra inferior al 10% de la poblacion.

— Normalidad: las poblaciones que se comparan tienen que distribuirse de forma normal. El tamafio de las muestras es mayor o
igual a 30.

— lgualdad de varianza (homocedasticidad): la varianza de ambas poblaciones comparadas debe de ser igual.

Segunda nota metodolégica (prueba de los rangos con signo de Wilcoxon)

Prueba no paramétrica que permite comparar muestras dependientes que no siguen una distribucién normal (muestran asimetrfa o
colas) o con un tamafo demasiado reducido para determinar si realmente las poblaciones de las que proceden se distribuyen de
forma normal.

A pesar de considerarse el equivalente no paramétrico de la prueba de la t, el Wilcoxon signed rank test trabaja con medianas, no
con medias.

Tercera nota metodolégica (prueba HSD de Tukey)
Es el ajuste recomendado cuando el nimero de grupos que debe compararse es mayor de 6 y el disefio es equilibrado (mismo nu-
mero de observaciones por grupo).

La correccion de Dunnett (prueba de Dunnett) es el equivalente a la prueba de Tukey-Kramer (HSD) recomendada cuando, en lugar
de comparar todos los grupos entre sf, solo se quieren comparar frente a un grupo control. Se emplea con frecuencia en experimen-
tos médicos.

Conflicto de intereses
Las autoras declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Debemos recomendar una dieta baja en sodio como prevencion
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Ezekowitz JA, Colin-Ramirez E, Ross H, Escobedo J, Macdonald P, Troughton R, et al.; SODIUM-HF Investigators.
Reduction of dietary sodium to less than 100 mmol in heart failure (SODIUM-HF): an international, open-label,

randomised, controlled trial. Lancet. 2022;399:1391-400.

Analisis critico: Miguel A. Gonzalez Rico', Maria Fernanda Alvarado Velasquez', Marco Montomoli’,

Rafael de la Espriella Juan?

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

%Servicio de Cardiologia. Unidad Cardiorrenal. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia

NefroPlus 2022;14(2):45-48

© 2022 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicidn de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico de distribucion aleatoria, abierto, multi-
céntrico e internacional, realizado entre marzo de
2014 y diciembre de 2020, con seguimiento de 12
meses tras la aleatorizacion. Suspendido antes de lo
previsto por analisis inicial y pandemia por enfermedad
por coronavirus de 2019 (COVID-19). Registrado en
clinicaltrials.gov: NCT02012179.

B Asignacion
L’Q} Aleatorizado en proporcion 1:1 entre dieta baja en so-
dio y cuidados habituales.

B Enmascaramiento

@ Ninguno.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 26 centros de 6 paises.

B Pacientes
N; Criterios de inclusion
" Mayores de 18 afios con insuficiencia cardiaca crénica

en estadio funcional de la New York Heart Association
(NYHA) 2-3 y que han recibido tratamiento médico
6ptimo segun guias clinicas.
Criterios de exclusiéon
Estar tomando una dieta con contenido de sodio me-
nor de 1.500 mg por dfa, tener unos valores de sodio
plasmatico menores de 130 mmol/l, tener un filtrado
glomerular estimado menor de 20 ml/min/1,73 m?
o estar en tratamiento con hemodidlisis o haber esta-
do ingresado por enfermedad cardiovascular en el
Ultimo mes.

M Intervencion

Los 806 pacientes incluidos son aleatorizados de la si-

guiente manera:

— Grupo de tratamiento (n = 397): objetivo de inges-
ta de sodio en la dieta de menos de 1.500 mg por
dia (que corresponde a 65 mmol/dia, no a 100
como se cita en el articulo). Se facilitan planes de
comida adaptados a cada region y se valora el cum-
plimiento mediante un diario de los alimentos to-
mados en 3 dias.

— Grupo control (n = 409): reciben tratamiento médi-
co habitual con las recomendaciones generales de
restriccion de sal en la dieta.

El periodo total de intervencion fue de 12 meses y los

participantes fueron seguidos 12 meses mas. Se reali-

zaron visitas al inicio, a los 6 y 12 meses, y en el grupo
de tratamiento, ademas, a los 3 y 9 meses.

Los resultados se valoraron usando un modelo de in-

tencion de tratar y se ajustaron los datos segun algu-

nas caracteristicas basales (edad, sexo, clase de la

NYHA, ingesta calérica, ingesta de sodio, fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI], indice de masa

corporal [IMC] y filtrado glomerular estimado [FGe])
usando el modelo de regresién multivariante de Cox.

M Variables de resultado

Variable principal

La aparicién en 12 meses del combinado de hospitali-
zacion o visita a urgencias por evento cardiovascular y
mortalidad por todas las causas.

Variables secundarias

Tiempo hasta el primer evento (hospitalizacion, visita
a urgencias o muerte) entre los 12 y los 24 meses,
puntuacién de cuestionario de calidad de vida de car-

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

diopatias (Kansas City Questionnaire) y cambios en la
prueba de 6 min caminando o en la clasificaciéon fun-
cional de la NYHA entre la visita basal y los 12 meses.

B Tamaio muestral

Usando la variable principal de estudio se estima un
tamafno muestral de 992 pacientes que tendria el 80%
de potencia para detectar la reduccion del 30% en el
objetivo principal en el grupo con dieta baja en sodio
(comparado con un tedrico 25% de tasa de eventos

B Promocion y conflicto de intereses

Estudio financiado con diferentes becas: Instituto Ca-
nadiense de Investigacion de la Salud (CIHR MOP
130275), University Hospital Foundation (Edmonton,
Alberta, Canadd) y el Health Research Council de Nue-
va Zelanda.

La Dra. Eloisa Colin-Ramirez recibi¢ una beca pos-
doctoral de Alberta Innovates—Health Solutions (Ed-
monton, Alberta, Canada) y del National Council of
Science and Technology (México) durante el disefio

en el grupo de cuidado habitual).

Un analisis de los primeros 500 pacientes con segui-
miento de 12 meses junto con la pandemia COVID-19
aconsejo un cierre precoz del estudio.

del proyecto y la conduccion del estudio piloto de
este ensayo.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

La media de edad de los pacientes fue 67 afios (rango intercuartilico [RIQ]: 58-74) y el 66% eran hombres. El 68% estaban diag-
nosticados de insuficiencia cardiaca (IC) al menos desde 1 ano antes, el 33% habian ingresado por IC en el Ultimo afio y la FEVI
media era de 36% (RIQ: 27-49).

Al inicio, el 81% estaban recibiendo tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA: inhibidores
de la enzima angiotensina convertasa [[ECA], antagonistas de los receptores de la angiotensina Il [ARA-II] o sacubitrilo/valsartan [SAC/
VAL]), el 87% con betabloqueantes y el 57% con antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM).

Cambios en la ingesta de sodio
La ingesta de sodio en la dieta al inicio del estudio era semejante en ambos grupos, pero tras la intervencion se consigue mayor
descenso en el grupo tratado (fig.1).

Variables de resultado

No se encontraron diferencias significativas en la variable principal (combinado de ingreso o visita a urgencias por evento cardiovas-
cular y mortalidad por todas las causas) entre el grupo de tratamiento y el grupo control (el 17,2 frente al 19,2 %, hazard ratio [HR]
=0,89; p=0,53).

Tampoco se encontraron diferencias significativas en las variables secundarias entre ambos grupos: mortalidad por todas las causas
(el 6 frente al 4,3%; HR = 1,38, p = 0,32), ingreso de causa cardiovascular (el 11,4 frente al 13,8%; HR = 0,82; p = 0,36) y visita a

urgencias por causa cardiovascular (el 4,7 frente al 3,9%; HR = 1,21; p = 0,60).

Ademas, observaron que en el grupo con dieta baja de sodio:

— El aumento en todos los items del cuestionario de calidad de vida (total, clinico y fisico) fue significativamente mayor.

— Hubo significativamente mayor probabilidad de mejorar la clase de la NYHA (odds ratio, 0,59; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,40-0,86; p = 0,0061).

No se encontraron diferencias entre los dos grupos en la prueba de los 6 min.

No aparecieron efectos secundarios en ninguno de los dos grupos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca, una intervencion dietética para reducir la ingesta de sodio no reduce los even-
tos clinicos, pero produce una discreta mejoria subjetiva de la calidad de vida.
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Dieta baja en sodio Grupo de control
2.286 mg/dia (1.653-3.005) 2.119 mg/dia (1.673-2.804)
1.679 mg/dia (1.272-2.202) 2.021 mg/dia (1.440-2.726)
1.658 mg/dia (1.301-2.189) 2.073 mg/dia (1.541-2.900)

Figura 1. Variacion del contenido de sodio en la dieta del grupo tratado y del grupo control.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En pacientes con IC, la ingesta alta de sodio puede llevar a descompensaciones, pero los estudios que analizan el impacto de la
restriccion de sal en la dieta llegan a resultados poco concluyentes. Esto puede deberse al disefio del estudio o a la falta de adhe-
rencia a las dietas. No obstante, las gufas actuales contintian recomendando restriccion de sodio por debajo de 2,3 g/dia.

Este estudio es el mayor y més largo hasta la fecha para probar una estrategia de reduccién de sodio de la dieta en pacientes am-
bulatorios con IC. Ademas, es un estudio pragmatico de manera que no se da realmente alimentos concretos a los pacientes, sino
consejos y planes adaptados segun las regiones para conseguir el objetivo de sodio en la dieta. La restriccion de sodio se valora con
un diario de alimentos de 3 dias.

Todos los pacientes tienen un consumo de sodio al inicio del estudio no muy elevado y en ambos (intervencion y cuidado habitual)
se produce una disminucion en la ingesta de sodio a los 12 meses. Si bien es mas importante en el grupo de dieta baja en sodio, la
diferencia absoluta entre los dos grupos a los 12 meses (415 mg/dia) es quizas insuficiente para mostrar beneficios. Ademas, hay
gue tener en cuenta que no se hace mencion a la toma de diuréticos o natriuréticos (iSGLT2) y que la valoracion del contenido de
sodio de la ingesta se realiza mediante diario dietético y no con medicién de sodio en orina.

En cuanto a la mejora de la calidad de vida o de la clase funcional de la NYHA (variables subjetivas) es posible que se deba al disefio
abierto del estudio, mientras que, por el contrario, no hay diferencias en la prueba de los 6 min (prueba objetiva).

No obstante, dado el beneficio encontrado en las mediciones de calidad de vida y situacion funcional, y la ausencia de efectos se-
cundarios, se podria justificar la recomendacion de la dieta baja en sodio, pero sin llegar a concretar ningtin valor objetivo.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

SODIUM-HF es el mayor ensayo clinico hasta la fecha que explora el efecto de la disminucion de sodio en la ingesta de pacientes
con insuficiencia cardiaca y no es capaz de encontrar beneficios clinicos mas alléd de una mejoria subjetiva. Este efecto es posible-
mente debido al hecho de tratarse de pacientes de bajo riesgo y comparar los resultados entre dos grupos con pequefa variacion
en el contenido de la dieta. No se puede recomendar ningun objetivo de contenido de sodio.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Insuficiencia cardiaca

Tema: Enfermedad cardiovascular

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Sodio. Dieta. Riesgo cardiovascular

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢ Existe asociacion entre los niveles basales de colesterol
remanente y los eventos cardiovasculares y la mortalidad
en receptores de trasplante renal?

Horace RW, Roberts M, Shireman Tl, Merhi B, Jacques P, Bostom AG, et al. Remnant cholesterol is prospectively
associated with cardiovascular disease events and all-cause mortality in kidney transplant recipients:
the FAVORIT study. Nephrol Dial Transplant. 2022;37:382-9.

Analisis critico: Florentino Villanego', Luis Alberto Vigara®
'Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

?Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera

NefroPlus 2022;14(2):49-55

© 2022 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional de cohortes prospectivo, multicén-
trico y multiétnico sobre receptores de trasplante renal
(TR) estables entre agosto de 2002 y enero de 2007 pro-
cedentes de la cohorte del ensayo clinico FAVORIT (Folic
Acid for Vascular Outcome Reduction in Transplantation;
v. el apartado “Notas metodolégicas”). El seguimiento
se realizé durante una mediana de 4 afios.

B Enmascaramiento

'O Ninguno.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 30 centros de trasplantes de
EE. UU., Canada y Brasil.

M Pacientes

"I; Criterios de inclusion
Pacientes entre 35y 75 afios a los que se les realizd un
TR al menos 6 meses antes de su inclusiéon en el estu-
dio, con funcion renal estable y datos vélidos de coles-
terol remanente.
Criterios de exclusion
Pacientes con falta de datos sobre colesterol remanen-
te inicial o falta de otras covariables (indice de masa
corporal [IMC] y raza) o desenlace (enfermedad cardio-
vascular [ECV] incidente o recurrente).

B Variables de resultado
Variable principal
Asociacion de los niveles de colesterol remanente con
el riesgo de ECV en los receptores de TR.
Variables secundarias
Asociacion del colesterol remanente en los receptores
de TR con la pérdida del injerto renal dependiente de
didlisis y la mortalidad por todas las causas.

B Tamafio muestral
22 De los 4.110 pacientes reclutados para el ensayo FA-

VORIT, 200 fueron excluidos por falta de niveles de
colesterol remanente y 98, por la falta de disponibili-
dad de otros datos sobre covariables o desenlace. Fi-
nalmente, se incluyé en este analisis a 3.812 pacientes.

B Evaluaciones

Se recogieron datos demogréficos (edad, sexo y raza),
tabaquismo (si 0 no), antecedentes médicos (diabetes
mellitus) y variables clinicas (indice de masa corporal
[IMC], tension arterial sistolica [TAS] y tension arterial
diastolica [TAD]) y analiticas (niveles de creatinina plas-
matica y lipoproteinas). La tasa de filtrado glomerular
estimado (TFGe) se calculé utilizando la ecuacion de la
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI). El colesterol remanente en suero se definio
como: colesterol total - (cLDL + cHDL). Los lipidos plas-
maéticos sin ayuno se midieron mediante métodos enzi-
maéticos estandar y el colesterol transportado por lipo-
proteinas de baja densidad (LDL, low density lipoprotein)
plasmaético sin ayuno se estimé utilizando la ecuacion de
Friedewald. Todos los valores de colesterol remanente se
transformaron logaritmicamente y se clasificaron en
cuartiles: (Q1: 28,9 + 2,4 mg/dl; Q2: 33,0 = 1,0 mg/dl;
Q3: 36,8 + 1,0 mg/dl; Q4: 41,2 + 2,4 mg/dl).

Se recopilaron datos sobre ECV incidente o recurrente
que comprendian: muerte por ECV, infarto de miocar-
dio, muerte subita resucitada, accidente cerebrovascu-
lar, revascularizacion coronaria, revascularizacion de las
extremidades inferiores 0 amputacién mayor por arte-
riopatia grave, endarterectomia carotidea o angioplas-
tia, reparacion de aneurisma aortico abdominal o re-
vascularizacion de la arteria renal. Se evalud también
la mortalidad por todas las causas y la pérdida del in-
jerto renal dependiente de didlisis.

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

Para comparar caracteristicas basales segun cuartiles de
colesterol remanente, se utilizo la prueba de Jonckhee-
re-Terpstra para variables continuas y la prueba de Wil-
coxon para variables cualitativas. Se realizd un analisis
de supervivencia de Kaplan-Meier para estimar la fun-
cién de supervivencia por cuartiles de colesterol rema-
nente y se utilizd el andlisis de regresion de Cox para
evaluar la asociacion de los niveles basales de colesterol
remanente en relacion con los resultados primarios y
secundarios. Estos modelos se ajustaron para factores
de confusion (uso de estatinas u otros farmacos hipoli-
pemiantes, IMC, TAS, TAD, albuminuria, edad, raza,
sexo, diabetes, tiempo postrasplante, tabaquismo, inhi-
bidores de mTOR, tipo de donante [vivo frente a cada-
ver] y grupo de tratamiento al que pertenecian en el
ensayo clinico FAVORIT).

Ademas, se realizaron dos analisis de sensibilidad: el
primero de ellos evalu¢ la relacion del colesterol re-
manente y el desarrollo de ECV con el colesterol

transportado por lipoprotefnas de alta densidad (HDL,
high density lipoprotein), el colesterol LDL y los trigli-
céridos, y el segundo relaciond el colesterol remanen-
te y la muerte por todas las causas con el colesterol
HDL, el colesterol LDL y los triglicéridos. Finalmente
se realiz6 un andlisis de mediacion de la pérdida del
injerto frente a los resultados de fracaso del trasplan-
te. Los anadlisis estadisticos se realizaron utilizando el
software Stata versién 15 (StataCorp, College Sta-
tion, Texas, EE. UU.) Los valores de p < 0,05 se consi-
deraron estadisticamente significativos para todos los
analisis.

B Promocion y conflicto de intereses

El ensayo clinico FAVORIT, en el que esta basado este
trabajo, esté respaldado por el acuerdo de cooperacién
U01-DK61700 del Instituto Nacional de Diabetes y En-
fermedades Digestivas y Renales de los Institutos Na-
cionales de Salud. Todos los autores declaran no tener
intereses econdmicos relevantes.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Se analizé una cohorte de 3.812 participantes receptores de TR. La media de edad fue 51,9 + 9,4 afios y eran predominantemente
hombres (62,9%) y de raza blanca no hispana (76,3%). La mayoria eran diabéticos (59,6%), normotensos y con un FGe de 46,5 +
17,6 ml/min/1,73 mZ. El colesterol remanente sérico medio fue de 34,8 + 5,2 mg/dl. Los pacientes con niveles de colesterol rema-
nente mas altos eran predominantemente hombres, tenfan mayor proporcién de sobrepeso u obesidad, niveles de triglicéridos mas
altos y de colesterol HDL més bajos. Asimismo, presentaron una TFGe mas baja, mayor albuminuria y recibian con mayor frecuencia
farmacos hipolipemiantes.

Durante el periodo de seguimiento se registraron 548 ECV, 452 muertes y 343 pérdidas de injerto renal. Al analizar el colesterol
remanente como variable cualitativa, el riesgo de sufrir un ECV se incrementé progresivamente en cada uno de los cuartiles (p de
tendencia lineal < 0,001) (fig. 1A). En concreto, el andlisis multivariante objetivé un aumento del riesgo de ECV del 32% en el gru-
po de pacientes Q4 respecto al de Q1 (tabla 1). Del mismo modo, el riesgo de muerte aumentd con niveles de colesterol remanen-
te mas altos (p de tendencia lineal < 0,001) (fig. 1B). Los pacientes del Q4 presentaron un aumento del riesgo de mortalidad del
31% respecto al Q1. Por el contrario, niveles méas altos de colesterol remanente no se asociaron a un mayor riesgo de pérdida del
injerto renal (p = no significativa) (fig. 1y tabla 1).

Finalmente, se realizaron dos analisis de sensibilidad (tabla 2) para evaluar la relacién del colesterol remanente y la aparicion de ECV
y mortalidad segun valores de cLDL, cHDL y triglicéridos. Niveles mas altos de colesterol LDL (> 160 mg/dl) conllevaron un aumento
del 26% del riesgo de eventos ECV en comparaciéon con niveles de colesterol LDL medios (100-159 mg/dl) y mas bajos (< 99 mg/
dl). Ademas, el riesgo de ECV disminuyd hasta el 16% en el grupo que tenia cifras de cHDL > 50 mg/dl respecto a los pacientes con
niveles de cHDL < 40 mg/dl, aunque estas diferencias no fueron significativas. Se observaron resultados similares al analizar el riesgo
de mortalidad por todas las causas. Los niveles de triglicéridos mostraron un efecto general minimo y no significativo para el riesgo de
ECV en todas las categorias.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que los niveles basales de colesterol remanente estaban altamente asociados a ECV y mortalidad por todas
las causas en pacientes TR estables.
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Figura 1. Curvas de supervivencia para (A) resultados primarios de enfermedad cardiovascular (ECV), (B) resultados
de mortalidad por todas las causas y (C) pérdida del injerto renal.
Traducida de Reuben William Horace, Mary Roberts, Theresa I. Shireman, Basma Merhi, Paul Jacques, Andrew G. Bostom, et al.,
“Remnant cholesterol is prospectively associated with cardiovascular disease events and all-cause mortality in kidney transplant
recipients: the FAVORIT study”, Nephrology Dialysis Transplantation, 2022, vol. 37, nim. 2, pp. 382-9, con autorizacion de
Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
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Tabla 1. Modelo multivariable ajustado por eventos clinicos

Q1: 28,9 Q2: 33,0 Q3: 36,8 Q4: 41,2 p de Eventos
Variables + 2,4 mg/dl + 1,0 mg/dl + 1,0 mg/dl + 2,4 mg/dl tendencia  totales
Eventos cardiovasculares 548
NUmero en riesgo 201 165 187 224 - -
Crudo Rl 099(081-122) 1,13(093-138) 1,30(108-157) - -
Ajustadoporedad  Ref. 097(0,79-119) 1,06(087-129) 1,27(1,05-1,54) <0001 -
Ajustado por todas  Ref.  1,01(079-1,29) 1,14(0,87-145) 1,32(1,04-167) - -
las covariables
Eventos de mortalidad por todas las causas 452
Numero en riesgo 120 99 110 137 - -
Crudo Rl 101077-13) 111086143 129001-168 - -
Ajustadoporedad  Ref. 098(0,75129) 1,03(079-134) 1,25(098-1,60) 0013 -
Ajustado por todas  Ref. 097(0,74-128) 112(084-1,46) 131(101-1,69) - -
las covariables
Eventos de pérdida del injerto renal 343
NUmero en riesgo 96 80 86 98 - -
Crudo Rl 098(0,71-135) 1,07(078-146) 1,17(087-1,58) - -
Ajustadoporedad  Ref. 099(0,72-136) 1,1(081-150) 119(089-1,61) 065 -
Ajustado por todas  Ref. 095(0,72-138) 1,10(080-1,52) 120087-1.64) - -
las covariables
Ajustado por todas  Ref. 096(0,06-132) 1,11(079-1,51) 131(102-1,71) 0045 -

las covariables
sin estatinas

Valores presentados como hazard ratio (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95% ajustados por las covariables mencionadas.
Cada cuartil tiene el nimero de participantes en riesgo de un evento.

Traducida de Reuben William Horace, Mary Roberts, Theresa |. Shireman, Basma Merhi, Paul Jacques, Andrew G. Bostom, et al.,
“Remnant cholesterol is prospectively associated with cardiovascular disease events and all-cause mortality in kidney transplant
recipients: the FAVORIT study”, Nephrology Dialysis Transplantation, 2022, vol. 37, nim. 2, pp. 382-9, con autorizacion de
Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

Los trabajos realizados a partir de grandes bases de datos procedentes de ensayos clinicos aportan informacion sélida sobre el tema
tratado debido a un gran tamafio muestral y la determinacion exhaustiva tanto de los eventos resultado como de la medicién de
los valores analiticos. Sin embargo, no debemos olvidar que este es un estudio observacional con las limitaciones inherentes a su
disefio.

Actualmente, la muerte con injerto funcionante es la principal causa de pérdida del TR tras el primer afio postrasplante, principal-
mente debido a ECV y neoplasias. Por ello, parece interesante seguir aumentando la evidencia sobre los factores de riesgo de mor-
talidad en nuestros pacientes.
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Tabla 2. Analisis de sensibilidad para evaluar la relacion de colesterol remanente y la aparicion de enfermedad
cardiovascular (ECV) y mortalidad por todas las causas segun valores de colesterol LDL, colesterol HDL
y triglicéridos
Eventos ECV

Q1: 28,9 Q2: 33,0 Q3:36,8 Q4:41,2 p de

+ 2,4 mg/dl + 1,0 mg/dl + 1,0 mg/dl + 2,4 mg/dl tendencia
Colesterol LDL
< 110 mg/dl Ref. 078(0,66-0,93)  0,70(0,74-089) 0,82 (0,58-1,17) -
11e9 mord Ref. 086(072-099) 089(077-105  108(1,01-126) -
- 160 mg/d Ref. 099(081-1,22)  1,14(093-140)  1,26(101-153) 0032
Colesterol HDL
< 40 mg/di Ref. 0,95(0,89-1,07)  1,09(0,95-1,49)  1,18(0,98-1,42) -
1050 mod Rt 092(093-109)  102(092-133) 107094111 -
> 20 mod Ref. 090(073-112)  099(081-122)  102(083-126) -
Triglicéridos
< 150 mg/dl Ref. 0,89 (0,77-1,08) 0,94 (0,88-1,00) 0,99 (0,88-1,11) -
150199 mo/d Ret. 1089(0,80-0,91)  096(090-1,04) 0,97 (094-115) -
> 200 me/d Ref. 092(075-1,14)  102(083-125  1,11(091-13 -
Mortalidad por todas las causas
Colesterol LDL
<99 mg/d Ref. 0,88(0,77-0,92)  0,90(0,81-0,96) 0,97 (0,88-1,11) -
100-159 mo/dl Ref. 092(0,77099)  096(082-1,09 102(1,01-126) -
> 160 mord Ret. 096(073-1,25  1,03(095-151)  1,16(104-151) 0027
Colesterol HDL
<40 mg/d Ref. 0,99(0,77-1,31)  1,08(0,86-1,31)  1,13(0,97-1,39) -
10-20mard Ref. 084(073-099) 089(071-104) 094(075-104) -
> 50 mo/d Ret. 075(054-089)  082(063-094) 099(089-109) -
Triglicéridos
< 130 mo/d Ref. 088(0,74-1,05)  095(089-1,01)  1,00(0,89-1,11) -
1207199 mord et 094(077-109)  099(076-1,17)  102(0,90-1,14) -
- 200 mg/d Ref. 099(076-1,29)  1,01(083-140)  1,07(092-137) -
Traducida de Reuben William Horace, Mary Roberts, Theresa I. Shireman, Basma Merhi, Paul Jacques, Andrew G. Bostom, et al.,
“Remnant cholesterol is prospectively associated with cardiovascular disease events and all-cause mortality in kidney transplant
recipients: the FAVORIT study”, Nephrology Dialysis Transplantation, 2022, vol. 37, nim. 2, pp. 382-9, con autorizacion de
Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
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Sin embargo, en el estudio actual no se han comunicado datos clinicos de interés para los desenlaces propuestos, como la etiologia
de la enfermedad renal cronica primaria, el tipo de terapia renal sustitutiva previa al TRy tiempo de permanencia en esta, antece-
dentes de TR previos, asi como caracteristicas del donante. Por otra parte, sabemos que determinados esquemas de inmunosupre-
sion predisponen a mayores alteraciones lipidicas. Aunque se ha ajustado segun pacientes que estaban recibiendo tratamiento con
inhibidores de mTOR, desconocemos el resto de combinaciones prescritas. Podria ser interesante conocer también qué pacientes se
encontraban en tratamiento concomitante con ciclosporina, ya que su efecto sobre los lipidos es mas intenso que con tacrolimus.
Asimismo, en los pacientes con ciclosporina la dosis de estatinas debe reducirse al 50%, pues pueden haber influido en los resulta-
dos ante la limitacién de utilizar dosis mas altas. Tampoco se han tenido en cuenta otra serie de farmacos con probada efectividad
en la supervivencia, como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)/antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-II), betabloqueantes y diuréticos.

En el andlisis de sensibilidad, aquellos pacientes con niveles mas altos de cLDL también tuvieron peor desenlace, con mayor incidencia
de ECV y mortalidad. Aunque en el presente estudio se toman como cifras bajas de cLDL 110 mg/dl, las recomendaciones actuales de
la European Society of Cardiology aconsejan mantener niveles de cLDL < 70 mg/dl en pacientes de alto riesgo cardiovascular y por
debajo de 55 mg/dl en los de muy alto riesgo. Puesto que los pacientes con enfermedad renal crénica y, por ello, los receptores de TR
se incluyen dentro de este grupo, seria interesante haber realizado el andlisis de sensibilidad con puntos de corte de cLDL mas bajos y
valorar cudl es el impacto de los niveles de colesterol remanente segun el objetivo de cLDL acorde a las recomendaciones actuales.

Como ya hemos mencionado, los datos son puramente observacionales, se basan en un cdlculo del colesterol remanente y no pueden
abordar directamente si la reduccién de las concentraciones de este afectarfa favorablemente a alguno de los resultados analizados.

Ademads, los resultados dentro del grupo de las estatinas deben ser tomados con cautela ya que los pacientes no fueron asignados
aleatoriamente al tratamiento con estos farmacos. Debido a este motivo, se debe considerar la posibilidad de confusion por indicacion
de tratamiento ya que las personas con mayor riesgo cardiovascular tienen mas probabilidad de que les sean prescritas estatinas, ge-
nerando un sesgo dentro de este grupo. Solo se ha considerado a aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con estatinas
en el momento de inclusion en el estudio. Sin embargo, desconocemos si alguno de estos pacientes suspendié el tratamiento en algun
momento durante el seguimiento, asi como aquellos pacientes que iniciasen tratamiento hipolipemiante posterior a su inclusién, por
lo que las cifras de cLDL y de colesterol remanente pueden haberse modificado posteriormente y haber influido asi en los resultados.

No se ha comunicado la evolucién del colesterol remanente y de cLDL, HDL y triglicéridos. Podria haber sido interesante conocer su
evolucién durante el estudio y comprobar como se relaciona con los resultados primarios del estudio. Aunque reconocemos que se
trata de un primer estudio exploratorio, estas indicaciones podrian ser relevantes para estudios futuros.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio epidemioldgico de cohortes prospectivo que aporta informacién sobre la influencia de los niveles de colesterol remanente
sobre enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las causas en trasplantados renales. Estos resultados deberian ser confir-
mados mediante grandes ensayos clinicos de intervencion controlados y aleatorizados.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Enfermedad cardiovascular y supervivencia

Subtema: Control lipidico

Tipo de articulo: Pronéstico. Estudio de cohortes prospectivo

Palabras clave: Trasplante renal. Colesterol remanente. Enfermedad cardiovascular. Mortalidad

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja; y divi-
de el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil.)

B NOTAS METODOLOGICAS

El estudio FAVORIT fue un ensayo clinico controlado que proporcioné evidencia de que la reducciéon de la homocisteina plasmatica
basada en acido folico en dosis altas no reduce los eventos cardiovasculares, pérdida del injerto renal o la mortalidad por todas las
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causas en pacientes trasplantados renales. Se aleatorizaron 4.110 receptores estables de TR a un multivitaminico estandar con dosis
altas de acido félico (5 mg), vitamina B (piridoxina; 50 mg) y vitamina B, (cianocobalamina; 1 mg) frente a un multivitaminico que
contenia dosis bajas de vitamina B (1,4 mg) y vitamina B, (2 pg) sin acido folico'?.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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¢Como afectan la obesidad y la pérdida de peso pretrasplante
a los pacientes trasplantados renales?

Greéze C, Pereira B, Boirie Y, Guy L, Millet C, Clerfond G, et al. Impact of obesity in kidney transplantation:
a prospective cohort study from French registries between 2008 and 2014. Nephrol Dial Transplant. 2022;37:584-94.

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona

B Escenario clinico

Los pacientes obesos tienen mas dificultad para acce-
der al trasplante renal y habitualmente el tiempo de
espera hasta la recepcién del injerto es mayor. Algunos
estudios relacionan la obesidad con un mayor nimero
de complicaciones postoperatorias. Hay disparidad de
resultados en los diversos estudios que analizan las ta-
sas de supervivencia de injertos y pacientes obesos.
Tampoco estd claro si la pérdida de peso pretrasplante
en obesos tiene algun impacto.

H Objetivo
— Comparar en los pacientes obesos y en los no obe-
sos las tasas de supervivencia de paciente e injerto,
y las complicaciones del postransplante renal.
— Analizar el efecto de la pérdida de peso pretrasplan-
te en los pacientes obesos.

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio de cohorte observacional prospectivo. Segui-
miento durante 5 anos.

B Fuentes de datos
Se extraen los datos de dos registros prospectivos fran-
ceses: Renal Epidemiology and Information Network
(REIN) y CRISTAL. El periodo de estudio se sitla entre
el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2014.

B Variables y entidades clinicas analizadas
Variables principales
Supervivencia del paciente y del injerto.
Variables secundarias
Peso e indice de masa corporal pretrasplante, edad,
sexo, tipo de enfermedad renal, antecedentes médicos
y quirurgicos, tiempo en didlisis antes del trasplante,
valor de la albumina plasmatica, fecha de trasplan-
te, tipo de donante, tiempo de isquemia fria y caliente,
numero de incompatibilidades HLA (human leukocyte
antigen o complejo principal de histocompatibilidad),

tiempo hasta la mejora de la funcién renal o hasta la
determinacién de injerto no funcionante, duracion de
la estancia hospitalaria, complicaciones médicas y qui-
rurgicas, fecha de pérdida de injerto y muerte.

B Pacientes

'\I; Criterios de inclusion
Se ha incluido a los pacientes a partir de los 18 afios
receptores de un trasplante renal en Francia entre el 1
de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2014, que
tienen datos de seguimiento en el registro REIN.
Criterios de exclusion
Se ha excluido a los pacientes que no tenian, al me-
nos, dos medidas de peso pretrasplante y una en el
momento del trasplante, aquellos cuya altura o in-
dice de masa corporal no estaba disponible, aguellos
con mas de un trasplante renal y los trasplantes mul-
tiples.

B Evaluacioén de la calidad

Existen 2 sesgos en este estudio:

— Sesgo de seleccion de los participantes: se realizd
un analisis de representatividad en que se compa-
raban los pacientes incluidos en el andlisis con los
excluidos.

— Sesgo por confusion: los autores no realizaron nin-
gun andlisis de los resultados controlado por facto-
res potencialmente confusores (diferencias en el
IMC donante-receptor y grado de sensibilizacion
inmunolégica del receptor).

B Estadistica

La comparacién entre grupos se ha analizado segun las
caracteristicas de las variables independientes: t de
Student (o U de Mann-Whitney) para las variables
cuantitativas y x? (o prueba de Fisher) para los parame-
tros cualitativos.

El anélisis de supervivencia se ha estimado con el mo-
delo de Cox.

Revisién 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 obesos tienen mas afios en el momento del trasplante (57 + 11 frente a 53 = 14) y tienen mas comorbilidades: dia-
betes (el 32,9 frente al 14,3%), dislipidemia (el 44,1 frente al 26,0%), hipertension (el 62,4 frente al 53,7 %), cardiopatia isquémica
(el 6,2 frente al 4,2%), enfermedad coronaria (el 11,3 frente al 7,5%), arritmias (el 5,1 frente al 3,5%) y vasculopatia periférica (el
5,2 frente al 3,1%).

Los obesos con una pérdida de peso superior al 10% son mas jévenes (54 + 13 frente a 57 + 11 afos) y estdn mas tiempo en dia-
lisis antes del trasplante (4 anos [rango intercuartilico o RIQ: 3-6] frente a 3 afnos [RIQ: 2-4]) que los obesos sin pérdida de peso.

Principales resultados
En el periodo y en la poblacién estudiada se han identificado 17.012 pacientes, de los cuales se han analizado 7.270. Las principa-
les causas de exclusion fueron por ausencia de medidas de peso o talla, o por no ser el primer trasplante renal recibido.

Resultados en el postrasplante en pacientes obesos

— En el andlisis univariante, la supervivencia a los 5 afios del paciente (hazard ratio [HR]: 1,23; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1,01-1,50; p = 0,04) e injerto (HR: 1,38; 1C95%: 1,18-1,62; p < 0,001) es superior en los no obesos.

En el anélisis multivariante, no se detectan diferencias en supervivencia del paciente, pero es superior la supervivencia del injerto
en no obesos (HR: 1,40; 1C95%: 1,09-1,78; p = 0,02).

Los pacientes obesos tienen mas riesgo de funcion retardada del injerto (el 24,6 frente al 12,3%; p < 0,001), complicaciones
cardiovasculares (HR: 1,24; 1C95%: 1,06-1,45; p = 0,06) y diabetes mellitus postrasplante (HR: 1,77; 1C95%: 1,38-2,30; p <
0,001).

Efecto de la pérdida de peso superior al 10%

— La supervivencia del injerto a los 5 afios es menor en obesos con pérdida de peso superior al 10% (WL) que en los obesos sin
pérdida de peso (NWL), con HR de 2,34 (IC95%: 1,72-3,20; p < 0,001).

— La supervivencia del paciente a los 5 afios es similar en los dos grupos (HR: 1,10; IC95%: 0,67-1,78; p = 0,71).

— No hay diferencias significativas en el nimero de complicaciones postrasplante.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La obesidad es un factor de riesgo para la pérdida del injerto, pero no afecta a la supervivencia del paciente.

La pérdida de peso superior al 10% es un factor de riesgo para la pérdida del injerto en pacientes obesos. Ademds, no reduce el
numero de complicaciones posquirdrgicas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es interesante la idea de analizar si conviene esperar a la pérdida de peso para la entrada en lista de espera, ya que la obesidad es
una entidad muy frecuente.

Hay que tener en cuenta que los autores incluyen en su poblacién a los pacientes con obesidad de grado 1, por lo que es posible
gue los resultados no sean aplicables a personas con grados superiores de obesidad. Otro punto que los propios autores ya reflejan
en su discusidon como limitacion es la imposibilidad de saber si la pérdida de peso es voluntaria o no.

También queremos destacar el sesgo en la medicion de la variable resultado: la obesidad fue definida Unicamente segun el indice
de masa corporal y no por pardmetros mas especificos (es importante considerar la distribuciéon del peso, la forma del cuerpo y otros
factores que podrian aumentar el peso, como la acumulacién de liquidos corporales y la masa muscular en pacientes con enferme-
dad renal crénica en didlisis).

Asimismo, aunque se han considerado multiples factores de confusién, es posible que haya factores de confusion residuales no
medidos que no se encuentren recogidos en el registro que también pueden haber contribuido a los hallazgos del estudio.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En conclusion, se trata de un gran estudio de cohortes prospectivo que muestra peor supervivencia del injerto a corto plazo en
pacientes obesos, pero sin diferencias en la supervivencia del paciente. La demora en la entrada en la lista de este tipo de pacientes
para perder peso empeora los resultados.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Obesidad

Tipo de articulo: Cohorte observacional prospectiva

Palabras clave: Trasplante renal. Obesidad. Pérdida de peso. Rifon
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

GRADO DE RECOMENDACION: B

Conflicto de intereses
Laia Oliveras declara que no tiene conflictos de interés.

Nuria Montero recibe financiacion por parte del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), RICORS 2040 RD21/0005/0021, financiado por
la Union Europea — Next Generation EU, Mecanismo para la Recuperacion y la Resiliencia (MRR).
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¢ Qué factores influyen en el filtrado glomerular de donantes
y receptores en el trasplante renal de donante vivo?

Gonzalez Rinne A, Acosta Sorensen C, Lima SL, Gémez Gil M, Negrin Mena N, Diaz Martin L, et al. Early glomerular
filtration rate changes in living kidney donors and recipients: an example of renal plasticity. Clin Kidney J.

2022;15:885-94.

Analisis critico: Leticia Garcia Gago, Sara Erraez Guerrero, Andrés Lopez Muiiiz, Catuxa Rodriguez Magarinos,

Marta Blanco Pardo
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de A Corufia. A Corufa

NefroPlus 2022;14(2):59-62

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

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional prospectivo. No aleatorizado. No
enmascarado. Unicéntrico. Seguimiento: 12 meses
desde el trasplante.

B Asignacion
L‘} 1:1. Se compara cada pareja donante-receptor.

B Enmascaramiento

B Ambito
Pacientes reclutados: 60; 30 donantes y 30 receptores.
Unicéntrico.

B Pacientes

'\I; Criterios de inclusién
Edad: 18 afos o mayores. Parejas donante-receptor es-
tudiadas para donacién renal en el Hospital Universitario

Criterios de exclusion

Incapacidad para la comprension del protocolo. Patolo-
gia psiquiatrica que limite la comprensién del protocolo.
Donacién multiple (varios érganos). Alergia a yodo o
medios de contraste yodados. Embarazo o lactancia.

H Intervencion
Tres grupos definidos segin la funcion renal (FR) de
donante y receptor a los 12 meses postrasplante. Pun-

perior o inferior en comparacion con su receptor: dife-
rencia mayor o menor a 10 ml/min.

— Grupo A: FG superior en donante que en receptor.
— Grupo B: FG inferior en donante que en receptor.
— Grupo C: FG similar en donante y receptor.

Cuatro subgrupos definidos para evaluar el impacto
en la FR tras la donacién en un andlisis de sensibili-
dad:

— Hombres donantes, mujeres receptoras.

— Muijeres donantes, hombres receptores.

— Donantes con mayor superficie corporal (SC) que

receptores.
— Donantes con menor SC que receptores.

D No. B Variables del estudio

Variable principal

FR a los 12 meses medida por aclaramiento plasmatico
de iohexol.

Variables secundarias

Edad, sexo, peso, indice de masa corporal (IMC), SC en
el momento del trasplante y a los 12 meses, donacién
entre parejas de diferente sexo (hombres donan-
tes-mujeres receptoras y viceversa).

de Canarias. Seguimiento de 12 meses tras la donacion. B Estadistica

Andlisis de regresion univariante y multivariable para
evaluar el impacto de las variables analizadas sobre el
FG durante los primeros 12 meses tras la donacion/
trasplante.

Prueba de Mann-Whitney o prueba de la %? para la
comparacion entre grupos.

Para el analisis estadistico se empled SPSS (version
25.0; IBM, Armonk, Nueva York, EE. UU.).

to de corte para definir el filtrado glomerular (FG) su- B Promocion y conflicto de intereses

El trabajo fue apoyado por la Fundacién Canaria de
Investigaciéon Sanitaria para el proyecto PIFUN18-17.
Alberto Ortiz, coautor de este articulo, es editor jefe en
CKJ (Clinical Kidney Journal).

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

Caracteristicas pretrasplante

El nimero de donantes y receptores fue de 30 en cada grupo. La media de edad de los donantes fue de 45 afios (40-53) frente a
42 la de los receptores (33-46). El 50% de los donantes fueron mujeres y el 43% de los receptores. El peso medio en kilogramos de
los donantes fue de 75,9 + 12 frente a 73,5 + 17 de los receptores. Respecto al IMC medido en kg/m?, en el grupo de donantes fue
de 27 + 3,4 y en el de receptores, 25 + 4,3. La SC de los donantes fue de 1,85 + 0,17 m?y la de los receptores, 1,84 + 0,25. En el
grupo de los donantes, el 26% (n = 9) eran hipertensos, el 23% (n = 7) dislipémicos y ninguno diabético. En el de receptores, el
porcentaje de hipertensos, dislipémicos y diabéticos fue del 87 (n = 26), el 50 (n = 15) y el 13% (n = 4), respectivamente. En el
grupo de donantes, el FG medido en ml/min fue de 99 + 14 (87-109) y el volumen renal total de 300 + 38 cm®.

La enfermedad de base de los receptores fue poliquistosis en el 23%, glomerulonefritis en el 20%, nefritis intersticial en el 13% y
nefropatia diabética en el 3%. El 53% de los trasplantes (n = 16) estaban genéticamente relacionados, 4 de ellos eran idénticos
respecto al HLA (human leukocyte antigens o complejo principal de histocompatibilidad). El 60% de los receptores (n = 18) estaban
en didlisis en el momento del trasplante.

Caracteristicas en el momento del trasplante y a los 12 meses segun el grupo de clasificacion por FR

En el grupo A, el nimero de parejas fue de 12. La media de edad fue de 44 + 8 afios en donantes 'y 36 + 11 en receptores (p =
0,07). La mayoria de los donantes fueron hombres (9; 75%) y los receptores, mujeres (9; 75%). El peso, IMC y SC eran mayores en
donantes que receptores y los valores fueron 82 +12 kg frente a 66 +15 (p = 0,007), 28 + 4 kg/m? (21-34) frente a 24 + 5 (18-35)
(p=0,023)y 1,94 + 0,15 m? frente a 1,72 + 0,2 (p = 0,041), respectivamente. No hubo diferencias significativas entre ambos gru-
pos en peso, IMC o SC a los 12 meses. Respecto al FG, en el grupo de donantes fue de 105 x 12 ml/min en el momento de la do-
nacion y descendié a 78 = 8 ml/min a los 12 meses. En el grupo de receptores, el FG a los 12 meses fue méas bajo que el de los
donantes y alcanzo significacion estadistica: 57 = 8 ml/min (p = 0,008).

En el grupo B, el nimero de donantes y receptores fue de 10 por grupo. No hubo diferencias significativas respecto a la edad y
la media fue de 49 + 11 afios en los donantes y 45 + 7 en los receptores. El 60% de los donantes (n = 6) fueron mujeres y solo
una mujer (10%) fue receptora. El peso, IMC y SC fueron menores en el grupo de donantes que en el de receptores y los valores
medios de peso fueron 71 = 12 kg frente a 84 +15 (p = 0,005), IMC de 26 + 3 (21-30) frente a 27 + 3 (24-34)y SC de 1,78 =
0,19 frente a 2 £ 0,2 (p = 0,013). Estas diferencias entre donantes y receptores se mantuvieron a los 12 meses para los 3 para-
metros: peso, IMC y SC; 69 + 10 kg frente a 91 + 20 (p = 0,005), 1,77 £ 0,18 m?* frente a 2,07 + 0,24 (p = 0,005) y 25 + 2 kg/
m? frente a 29 + 5 (p = 0,022), respectivamente. El FG a los 12 meses fue mayor en el grupo de receptores: 65 = 11 ml/min
frentea 79 £ 11 (p = 0,012).

En el grupo C, el numero de parejas fue de 8. La edad era superior en el grupo de donantes que en el de receptores, 45 = 5 afos
frente a 35 = 12 (p = 0,035). El 75% (n = 6) de los donantes fueron mujeresy el 37% (n = 3) de las receptoras. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en peso y SC, con cifras muy similares en ambos grupos. Hubo diferencias en el IMC que fue de 27
+ 3 (21-30) en el grupo de donantes frente a 24 £ 4 (19-31) en el de receptores (p = 0,02). A los 12 meses no hubo diferencias en
peso, SC, IMC ni FG entre donantes y receptores (peso de 74 = 5 kg frente a 81 £ 21; SC de 1,82 £ 0,08 frente a 1, 91 + 0,3; IMC
de 27 + 10 kg/m? frente a 28 + 5y FG de 66 =7 ml/min frente a 67 + 7).

Analisis estadistico

En el andlisis univariante de receptores, la edad, IMC, SC y peso superiores, asi como el sexo masculino y la donacién de mujeres a
hombres se relacioné con un mejor FG al afo postrasplante. En el anélisis multivariable se confirmaron estos datos, relacionandose
de manera independiente con un mejor FG a los 12 meses (a excepcién de un mayor IMC).

En el grupo de donantes, un mayor FG, peso y SC en el momento de la donacién y tras 12 meses desde el trasplante se relacioné
con un mejor FG. En el analisis multivariable, un mayor FG y peso pretrasplante se asociaron de manera independiente con un me-
jor FG al afo.

Se realizd andlisis de sensibilidad para la donacion entre diferente sexo y diferente SC, que se definié como alta SC si el valor era =
1,9 m?y baja si era < 1,8 m?. En aquellos receptores hombres que recibieron un rindn de mujer (n = 11), el FG a los 12 meses fue
superior al de las mujeres que recibieron un rinén de varéon (n = 9) (72 £ 10 ml/min frente a 60 + 8 ml/min). En aquellos receptores
de SC alta con donantes de superficie baja (n = 4), el FG a los 12 meses fue superior al del grupo opuesto, los receptores de baja
SC (n = 5) que recibieron un injerto de donantes con mayor superficie (76 + 8 ml/min frente a 55 + 8 ml/min).
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Efectos secundarios

En los receptores del grupo A hubo un total de cinco eventos adversos en tres pacientes: un paciente presenté rechazo agudo y
posteriormente toxicidad por anticalcineurinicos; otro paciente, uropatia obstructiva y pielonefritis, y un Gltimo paciente, uropatia
obstructiva. Estos tres pacientes fueron excluidos del anélisis estadistico.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En este estudio se evaluaron factores que podrian influir en el FG de donantes y receptores tras la donacion renal. Un mayor peso
pretrasplante, SC y la donacion entre diferentes sexos se relacioné con diferencias en el FG de ambos grupos al afo postrasplante.
Los resultados sefalan la existencia de una excelente relacién entre el FG pretrasplante y la mayor plasticidad renal, lo que demues-
tra la capacidad de respuesta al estimulo metabdlico y la obesidad.

En los seres humanos, asi como en la mayoria de los mamiferos, existe una relacién directa entre el tamafno corporal y el gasto
metabolico; a mayor demanda metabdlica en un individuo de mayor tamafio, el FG en principio es mayor. Asi, es probable que ri-
fiones de donantes de menor tamafo en receptores de mayor tamafo se adapten a una mayor demanda metabdlica y presenten
un incremento consecuente del FG respondiendo a un proceso adaptativo. Este dependeria de la dotacién y reserva de nefronas y
el FG basal, relacionandose, por tanto, una mayor reserva renal con una mayor plasticidad.

Asimismo, la obesidad también favorece cambios metabolicos que pueden provocar modificaciones en el FG, lo que podria explicar
en parte su incremento en receptores que presentaron incremento ponderal en el seguimiento o inicio de diabetes mellitus postras-
plante. También podria explicar que en donantes con sobrepeso la reduccion de la masa renal implique una reduccién en la capaci-
dad adaptativa del rinén.

Este estudio presenta limitaciones: el bajo nimero de pacientes estudiados y el tiempo de duracion de este (seguimiento de 12
meses). No obstante, los resultados obtenidos se encuentran en linea con otras publicaciones del mismo tema.

En conclusion, el trasplante renal de donante vivo pone de manifiesto la plasticidad renal en el nuevo receptor.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El trasplante renal de donante vivo permite la reducciéon del nimero de pacientes en lista de espera con unos excelentes resultados
a corto y largo plazo. Conocer aquellos factores que pueden influir en la FR de donantes y receptores postrasplante debe ser algo
prioritario. El estudio se centra en evaluar si las diferencias antropométricas (peso, SC e IMC, entre otros factores) representan un
factor que debe tenerse en cuenta y una influencia significativa en la FR tanto en donantes como receptores. Como puntos fuertes
cabe destacar que el estudio emplea como técnica de medicion de la FR el aclaramiento de iohexol, lo que aporta una mejor corres-
pondencia con el FG que el empleo de férmulas estimativas y, ademas, compara el resultado de cada donante con su propio recep-
tor (subdivisién en subgrupos para la realizacién del andlisis de sensibilidad).

Ademas, a pesar de que los resultados apoyen la plasticidad renal en los receptores de trasplante renal, el nimero de pacientes
incluidos es escaso y el tiempo de seguimiento, recortado (12 meses), lo que ya sefialan los propios autores. Estos datos generan
gue la evidencia de los resultados arrojados sea baja.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coinciden con las de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal
Tema: Funcion renal y trasplante renal de donante vivo
Tipo de articulo: Estudio prospectivo observacional
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Palabras clave: Trasplante renal. Donante vivo. Obesidad. indice de masa corporal. Superficie corporal. Género. Sexo. Filtrado
glomerular. lohexol

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

Conflicto de intereses
La Dra. Leticia Garcia Gago y el resto de los autores declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Puede disminuir la mortalidad en pacientes en hemodialisis
con membrana de flujo superalto?

Abe M, Masakane I, Wada A, Nakai S, Nitta K, Nakamoto H. Super high-flux membrane dialyzers improve mortality
in patients on hemodialysis: a 3-year nationwide cohort study. Clin Kidney J. 2022;15:473-83.

Analisis critico: Fuensanta Clavijo', Fabrizzio Poma?, Maria Marin-Balnuevo', Manuel Molina’
'Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena. Murcia
’Unidad de Hemodialisis. Hospital General Universitario Santa Maria del Rosell. Cartagena. Murcia

NefroPlus 2022;14(2):63-67

© 2022 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional de cohortes prospectivo de la
base de datos de la Japanese Society for Dialysis The-
rapy (JSDT), que se recopilaron entre 2008 y 2011. La
cohorte final fue de 242.467 pacientes que se dividie-
ron en 5 grupos segun el tipo de membrana. El objeti-
vo fue aclarar la asociacion entre cada uno de los cinco
tipos de dializadores y la tasa de mortalidad.

B Asignacion
Z} No es aleatoria.

B Enmascaramiento

O Ninguno.

B Ambito

@ En Japon, en diferentes instalaciones a nivel nacional.
La recopilacion fue del 2008 al 2011 e incluy6 a 4.072,
4.125, 4.152 y 4.205 instalaciones, respectivamente
por cada afo.

B Pacientes

) ; Criterios de inclusion
Dialisis de mantenimiento y tratamiento con un diali-
zador de tipo I, II, lll, IV o V; estos se clasifican en fun-
cion del aclaramiento de microglobulina g, < 10 ml/
min, de = 10 a < 30 ml/min, de = 30 a < 50 ml/min, de
=50 a < 70 ml/min o = 70 ml/min, respectivamente.

Los tipos IV y V eran de flujo superalto, alto rendimien-
to 0, en términos europeos, medium cut-off.
Criterios de exclusion

Dialisis menos de tres veces por semana o durante me-
nos de 2 h por dia, trasplante renal, recibir hemodiafil-
tracion o dialisis peritoneal, edad < 18 afos, registros
incompletos de fecha de nacimiento, del inicio de dia-
lisis o del tipo de dializador empleado.

B Variables de resultado
Variable principal
Asociaciones entre la mortalidad por todas las causas
y los cinco tipos de dializadores.
Variable secundaria
Asociaciones entre la mortalidad por todas las causas
y los tipos de dializadores.
Asociaciones de caracteristicas clinicas y demograficas
con los tipos de dializadores.
Anélisis de coincidencia de puntuacién de propensién
(propensity score).

B Tamaio muestral

m La cohorte final fue de 242.467 pacientes.

B Promocion y conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Los pacientes que recibieron hemodialisis con dializadores tipo IV fueron el 81,2%; tipo V, el 12,3%; tipo lll, el 4,2%; tipo |, el 1,3%,

y tipo Il, el 1,0%.

Los pacientes tratados con dializadores tipo | se caracterizaron por ser de mayor edad, con mas probabilidades de ser mujeres, tasas
mas altas de enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus (DM), y un indice de masa corporal (IMC) mas bajo. Por el contra-
rio, los pacientes tratados con dializadores tipo V se caracterizaron por ser mas jovenes, mas propensos a ser hombres, tener tasas

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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més bajas de ECV y DM. Ademas, este Ultimo grupo presenta Kt/V, tasa de catabolismo proteico normalizado (nPCR) y porcentaje
de tasa de generacion de creatinina mas altos.

El grupo del dializador tipo IV fue el grupo de referencia para los analisis estadisticos. Se evaluaron las asociaciones con la mortalidad
por todas las causas a 3 afos mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox y posteriormente se realizé pareamiento por
puntuacion de propension (propensity score matching analysis), ajustando los posibles factores de confusion.

Variable principal
Se refleja en la tabla 1.

Variables secundarias
Quedan reflejadas en las tablas 2-5.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La hemodidlisis con dializadores de flujo superalto podria reducir la mortalidad, aunque se necesitan estudios de distribucion alea-
toria prospectivos para confirmar este hallazgo.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio presento diferencias en el tamano muestral y caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de cada grupo, aunque
el correspondiente al dializador tipo | fue el que tenia peores caracteristicas, aunque posteriormente se aplicé pareamiento por
puntuacion de propensién (propensity score matching analysis).

La clasificacion de los dializadores en Japén que se utilizan en hemodidlisis convencional incluye 5 tipos. Los dializadores de flujo
superalto tipos IV y V se caracterizan por aclaramientos de microglobulina g, de = 50-70 ml/min y = 70 ml/min, respectivamente.
A diferencia de otros paises, no existe ninguna definicién consensuada; se describe como dos de sus propiedades caracteristicas: un
inicio de retencion muy alto (coeficiente de tamizado de 0, 1) cercano al peso molecular de microglobulina B, y corte de peso mole-
cular (coeficiente de tamizado de 0,9) cercano a la albdmina.

Los materiales de las membranas clasificadas fueron distintos, lo cual es una limitacién en la clasificacion segtin la microglobulina f,.
Los distintos materiales tienen efectos fisicoquimicos diferentes, con lo que podria variar la eliminacion de toxinas urémicas. Serfa
interesante investigar sobre la eliminacion de toxinas urémicas y albumina de los diferentes materiales en el grupo de membranas
de flujo superalto.

Ademas, no se especifica el flujo sanguineo durante la didlisis ni el tipo de acceso vascular empleado, aunque el porcentaje de fis-
tulas en la poblacién japonesa en hemodidlisis es muy alto en los diferentes cortes del Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS). El tipo de acceso y el flujo sanguineo pueden influir en la morbimortalidad de la poblacion de estudio.

Tabla 1. Asociaciones de mortalidad a los 3 afios por todas las causas

Tipo de dializador HR 1C95% p

| 2,43 2,31-2,56 < 0,0001
T 163186 <0000
T 116125 <0000t
v 100 Refeenda Referenia
v 065 063067 <0000

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

Traducida de Masanori Abe, lkuto Masakane, Atsushi Wada, Shigeru Nakai, Kosaku Nitta, Hidetomo Nakamoto, “Super high-flux
membrane dialyzers improve mortality in patients on hemodialysis: a 3-year nationwide cohort study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, num. 3, pp. 473-83, con autorizacion de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
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Tabla 2. Asociaciones de mortalidad a los 3 afios por todas las causas ajustado a factores basicos*

Tipo de dializador HR 1C95% p

I 2,31 2,18-2,44 < 0,0001
II 159 1,47-1,72 < 0,0001
III 120 1,15-1,25 < 0,0001
IV 100 Referencia Referencia
V --------------------------- 6,68 0,66-0,70 < 0,0001

*Ajustado por edad, sexo, tiempo en didlisis, diabetes y enfermedad cardiovascular.
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Traducida de Masanori Abe, lkuto Masakane, Atsushi Wada, Shigeru Nakai, Kosaku Nitta, Hidetomo Nakamoto, “Super high-flux
membrane dialyzers improve mortality in patients on hemodialysis: a 3-year nationwide cohort study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, nim. 3, pp. 473-83, con autorizacion de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.

Tabla 3. Asociaciones de mortalidad a los 3 afios por todas las causas ajustado a factores basicos y dosis de dialisis*

Tipo de dializador HR 1C95% p

| 1,89 1,76-2,01 < 0,0001
II 139 1,26-1,52 < 0,0001
III 112 1,05-1,17 < 0,0001
IV 100 Referencia Referencia
V --------------------------- 6,70 0,67-0,73 < 0,0001

*Ajustado por factores béasicos, Kt/V'y microglobulina B,.
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Traducida de Masanori Abe, lkuto Masakane, Atsushi Wada, Shigeru Nakai, Kosaku Nitta, Hidetomo Nakamoto, “Super high-flux
membrane dialyzers improve mortality in patients on hemodialysis: a 3-year nationwide cohort study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, nim. 3, pp. 473-83, con autorizacion de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.

Tabla 4. Asociaciones de mortalidad a los 3 afios por todas las causas ajustado a factores basicos, dosis de dialisis
y factores nutricionales e inflamatorios*

Tipo de dializador HR 1C95% p

| 1,30 1,20-1,41 < 0,0001
II 118 1,06-1,31 0,004

|I| --------------------------- 6,98 0,93-1,04 0,583
IV 1OO Referencia Referencia
V --------------------------- 6,85 0,81-0,89 < 0,0001

*Ajustado por factores basicos, dosis de didlisis, hemoglobina, albumina sérica, microglobulina B,, proteina C-reactiva, calcio,
fésforo, hormona paratiroidea, nPCR, indice de masa corporal, porcentaje de tasa de generacion de creatinina.

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Traducida de Masanori Abe, lkuto Masakane, Atsushi Wada, Shigeru Nakai, Kosaku Nitta, Hidetomo Nakamoto, “Super high-flux
membrane dialyzers improve mortality in patients on hemodialysis: a 3-year nationwide cohort study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, nim. 3, pp. 473-83, con autorizacién de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
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Tabla 5. Asociaciones de mortalidad a los 3 afios por todas las causas tras pareamiento por puntuacion de propension

(propensity score)

Tipo de dializador HR p

| 1,13 < 0,05
e 06 s
wo 094 ns
Voo 00  Refeenca
Voo 09 <001

HR: hazard ratio; ns: no significativa.

Es conveniente tener en cuenta que en Japdn existe una menor mortalidad en pacientes en hemodialisis respecto a otros paises
probablemente en relacion con el tipo de hemodidlisis realizada y al hecho de que presentan una poblacién mas joven, debido a
una menor tasa de trasplante renal.

En este trabajo no se ofrecen datos sobre tratamientos basados en la conveccion, que también tienen como objetivo la eliminacion
de toxinas urémicas de gran tamano sin pérdida de albumina, bien porque no se realicen bien porque no fueran objeto de estudio,
por lo que es imposible realizar cualquier comparacion al respecto en este estudio.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Para corroborar la disminucién de la mortalidad a medio y largo plazo en la poblacién en hemodiélisis con el uso de dializadores de
alta eliminacion de microglobulina B, (tipo V en la clasificacién japonesa), es precisa la realizacion de estudios prospectivos, de dis-
tribucion aleatoria.

En la poblacion europea existe una menor mortalidad en hemodiafiltracién on-line posdilucional con elevados volimenes convecti-
vos, para lo cual se precisa un acceso vascular de calidad que permita la obtencion de un flujo sanguineo adecuado. Las membranas
de medium cut-off parecen una buena alternativa cuando los flujos son mas limitados.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Supervivencia

Tipo de articulo: Observacional prospectivo de cohortes

Palabras clave: Hemodialisis. Membranas de medium cut-off. Supervivencia
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

Conflicto de intereses

Las Dras. Fuensanta Clavijo y Marfa Marin-Balnuevo, asf como el Dr. Manuel Molina, declaran no tener conflicto de intereses para
el tema tratado. El Dr. Fabrizzio Poma tiene una vinculacién laboral con Fresenius Medical Care.
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de su infeccion?

Anélisis critico: Gustavo Useche-Bonilla', Juan Casas-Todoli?
'Centro de Dialisis Diaverum Nefroclub. Valencia

NefroPlus 2022;14(2):68-71
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¢ Qué efectos sobre la mortalidad puede generar la infecciéon
por COVID-19 en pacientes en hemodialisis durante el primer ano

Carriazo S, Mas-Fontao S, Seghers C, Cano J, Goma E, Avello A, et al. Increased 1-year mortality in haemodialysis
patients with COVID-19: a prospective, observational study. Clin Kidney J. 2021;15:432-41.

2Seccién de Nefrologia. Hospital Comarcal Francesc de Borja. Gandia. Valencia

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio observacional prospectivo unicéntrico, no alea-
torizado ni enmascarado.

B Asignacion

Z’}’ Sobre la base del diagndéstico de infeccion por corona-
virus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-
CoV-2).

B Enmascaramiento

'O Ninguno.

B Ambito

@ Pacientes reclutados de la Unidad de Hemodialisis del
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz y de su
centro asociado Centro de Dialisis Santa Engracia, Fun-
dacion Renal ifigo Alvarez de Toledo, de Madrid.

B Pacientes

N; Poblaciéon de 200 pacientes en total (58 y 142, respec-
tivamente).
Se seleccioné a 56 pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por PCR (n = 37) o por anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 (n = 19).
Posteriormente se compararon las caracteristicas de los
pacientes fallecidos con las de aquellos que se mantu-
vieron vivos al final del seguimiento.
Grupo | (fallecidos) = 20.
Grupo Il (supervivientes) = 36.

H Intervencion
Seguimiento clinico y paraclinico (determinacién de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2) a los 3, 6, 9y 12
meses desde la fecha inicial de la infeccion.

B Variables de resultado
Variable primaria
Muerte por todas las causas, clasificAndolas segun
ocurrieron durante la primera hospitalizacion o des-
pués de esta. Como parte del andlisis de sensibilidad
se definieron las muertes tempranas como aquellas
que ocurren en los primeros 30 dias después del diag-
nostico.
Variable secundaria 1
Compuesto de hospitalizacion por cualquier causa y
eventos que requirieron intervencion terapéutica a pe-
sar de que no requirieron hospitalizacion.
Variable secundaria 2
Evolucién de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 des-
pués de desarrollar COVID-19.

B Analisis estadistico

Se evalud la normalidad de los datos con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente se usaron las
pruebas de la U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis
para comparaciones duales y multiples. El analisis del
tiempo hasta la muerte se realiz6 con la prueba log-
rank de curvas Kaplan-Meier y hazard ratio. Se uso el
programa/lenguaje R para el andlisis.

B Promocion y conflicto de intereses
No se recibieron fondos externos para este estudio, si
bien los equipos investigadores de los autores reciben
fondos de investigacion del Ministerio de Economia,
Industria y Competitividad: FIS/Fondos FEDER, ERA-
PerMed-JTC2018 y S.E.N., Comunidad de Madrid en
Biomedicina.

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

Anadlisis basal de los grupos
No se registraron diferencias de edad, género, comorbilidades o tiempo en didlisis entre los grupos de pacientes cony sin COVID-19.

La mediana de edad global fue de 67,5 afnos, con el 70,5% de pacientes masculinos y una mediana de tiempo en didlisis de 30,4
meses (rango intercuartilico [RIQ]: 14,7-73,8).

Respecto a los pacientes fallecidos frente a los supervivientes, el grupo | tenfa un mayor porcentaje de fumadores (el 45 frente al
39%), mediana de edad mayor (76,5 frente a 64,5 afios) y menor tiempo en didlisis (25,5 frente a 43,5 meses), por lo que la edad
fue la Unica diferencia significativa a nivel estadistico.

Variable primaria

La mortalidad en los pacientes con COVID-19 fue del 35,7% y en el grupo de pacientes no infectados fue del 14,6%. En los anali-
sis univariante y multivariables, tres factores presentaron una mayor asociacién con muerte: el diagnéstico por PCR, niveles elevados
de protefna C-reactiva al inicio de la infeccién y niveles bajos de hemoglobina (tablas 1y 2).

Variables secundarias
Respecto al compuesto de eventos, de los 36 pacientes supervivientes, 14 presentaron al menos un evento compuesto durante el
periodo de seguimiento, 4 eventos isquémicos, 3 hemorragicos, 2 insuficiencias cardiacas descompensadas, 1 fibrilacion auricular,

Tabla 1. Mortalidad al aflo de seguimiento

Univariante Multivariable
Variable HR (IC95%) p HR (1IC95%) p
Edad 1,04 (1,00-1,07) 0,028 1,02 (0,98-1,06) 0,252
Diagnésticopor PR 302(088-1039) 0079  518(132065 002
Hemoglobina (/d) ~ 066(049-0,90) 0008 062(045086) 0005
Proteina C-reactiva 107(102-1,12) 0003  1,10(103-1,16) 0002

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction).
Traducida de Sol Carriazo, Sebastian Mas-Fontao, Clara Seghers, Jaime Cano, Elena Goma, Alejandro Avello, et al., “Increased
1-year mortality in haemodialysis patients with COVID-19: a prospective, observational study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, num. 3, pp. 432-41, con autorizacién de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.

Tabla 2. Mortalidad a los 3 meses de seguimiento

Univariante Multivariable
Variable HR (I1C95%) o] HR (IC95%) o]
Edad 1,04 (1,00-1,08) 0,063 1,02 (0,97-1,07) 0,443
Diagnéstico por PCR 331074-148) 0117 011(1,53-5428) 0015
Hemoglobina (/) 067047095 0025 061(041-090) 0013
Pioteina C-reactva ~ 109(1,04-1,14) <0001 114010612 <0001

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction).
Traducida de Sol Carriazo, Sebastian Mas-Fontao, Clara Seghers, Jaime Cano, Elena Goma, Alejandro Avello, et al., “Increased
1-year mortality in haemodialysis patients with COVID-19: a prospective, observational study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, num. 3, pp. 432-41, con autorizacioén de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
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1 calcifilaxis, 1 descompensacion hidropica, 1 artritis y 1 pancreatitis. No se comparan los eventos compuestos entre pacientes in-
fectados y no infectados.

Respecto a los anticuerpos IgG se evidencié un descenso progresivo en el nimero de pacientes que permanecian con titulos positi-
vos durante el seguimiento, presentando el mayor descenso entre los meses 6y 12. Algunos de los pacientes negativizaron y luego
volvieron a ser positivos (1 vacunado y reinfectado, 1 vacunado y 1 no vacunado en el que se desconoce si ocurrié reinfeccion). Otros
pacientes (3) nunca presentaron anticuerpos, incluso después de ser vacunados.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la COVID-19 aumenta la mortalidad de los pacientes en hemodialisis, no solo en la hospitalizacion inicial,
si no hasta los primeros 3 meses de la infeccién. La respuesta IgG anti-SARS-CoV-2 en estos pacientes fue suboptima y corta.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se ha constatado que los pacientes en hemodidlisis (tanto en hospital como en centro de didlisis), asi como los trasplantados renales, son
un colectivo especialmente vulnerable frente a la COVID-19 por varios factores: por la inmunodepresién inherente a su enfermedad renal
y al tratamiento dialitico, por el mayor nimero de comorbilidades que presentan y por estar mas expuestos a enfermedades asociadas a
los cuidados de la salud por el hecho de acudir varias veces por semana a un centro sanitario para recibir su terapia de sustitucion renal.

Dado que la COVID-19 se ha convertido en una nueva patologia con la que tendremos que convivir desde ahora, este tipo de estu-
dios prospectivos serédn necesarios para entender mejor los efectos a largo plazo de la enfermedad. Este estudio observacional
funciona como una primera aproximacién a esta idea, corroborando que la mortalidad por COVID-19 es elevada en pacientes en
hemodialisis comparados con la poblacién general, pero que no solo se limita al ingreso hospitalario inicial, pues los primeros 90
dias postinfeccion son el periodo de mayor riesgo de mortalidad.

Dado su caracter unicéntrico, cuenta con una poblacién limitada de pacientes, por lo que ciertos resultados sufren de poca precision
cuando se evaltan los rangos intercuartilicos.

Consideramos que los resultados de este estudio son de gran interés para disefiar estudios multicéntricos con cohortes de mayor
tamano que puedan confirmar los hallazgos que se han sefalado.

Otro punto que cabe sefalar es la dificultad para establecer hasta qué punto situaciones sociosanitarias especificas influyen en la
evolucién de la COVID-19 y en su mortalidad.

Asimismo, debemos tener en cuenta que el seguimiento evolutivo de los niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 plantea algunas
limitaciones desde el punto de vista clinico. La respuesta inmunitaria frente a la COVID-19 es compleja ya que involucra tanto a la
inmunidad humoral como a la inmunidad celular, por lo que intervienen procesos dificilmente medibles. La cuantificacion de IgG
serfa, por tanto, una simplificacion de la respuesta inmunitaria global.

Por ultimo, hay que tomar en cuenta que la incorporacién de las vacunas contra SARS-CoV-2 a la préactica clinica desempefa un
papel fundamental en la prevencion de las formas mas graves de la enfermedad y en la reduccién de la mortalidad en los pacientes
en hemodidlisis, como al parecer sefalan los resultados del estudio SENCOVAC".

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio de potencia estadistica modesta cuyo correcto disefio y desarrollo han permitido demostrar el mayor riesgo
que corren los pacientes en hemodialisis que contraen la COVID-19, asi como ciertos factores que se asociaron a mayor mortalidad.
Estos hallazgos son de utilidad para disefar estudios mas amplios que profundicen mas en el tema.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis
Tema: COVID-19
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Tipo de articulo: Estudio observacional
Palabras clave: Anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Enfermedad renal crénica. COVID-19. Hemodialisis. Mortalidad. Resultados
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

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

B NOTAS METODOLOGICAS

En este estudio se han examinado parametros analiticos como la ferritina, PCR, linfocitos y otros, que son, la mayoria de ellos, mar-
cadores de inflamacién. Podria ser de gran interés ampliar el anélisis del fésforo sérico y pardmetros de nutricion (albumina) como
predictores de mortalidad, en caso de que se dispusiera de estos datos.

Llama la atencion que el diagnéstico de COVID-19 por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) no solo presente el hazard ratio
(HR) mas elevado. También su rango intercuartilico es muy amplio y cruza el limite de la unidad en el analisis univariante, lo que
sugiere una baja precision, ya sea porque se requiere un mayor tamafo muestral o porque en realidad es un efecto de alguna otra
variable no cuantificada en el estudio, como la carga viral, la respuesta inflamatoria global del organismo o algun otro proceso no
cuantificable directamente.

Asimismo, se han escogido los anticuerpos IgG antiproteina spike (S) del SARS-CoV-2 como marcador global de la respuesta inmu-
nitaria. Este parametro serolégico no permite diferenciar entre el paciente vacunado y el paciente que ha superado la enfermedad.

En este sentido, la determinacién de los anticuerpos antiproteina nucleocapside (N) es util para discriminar entre unos y otros, lo
gue puede ayudar a identificar al paciente vacunado que durante el seguimiento presenta elevacién de los titulos de anticuerpos
tras contraer la COVID-19 (incluso en su variante asintomatica).

B NOTAS CLINICAS

Cabe destacar la marcada heterogeneidad de los eventos que se registraron durante el seguimiento tanto en el grupo de supervi-
vientes como en los no infectados. Es un hecho que la poblacion en didlisis cada vez incluye pacientes de mayor edad y con mayor
numero de comorbilidades.

Ademas, si bien la COVID-19 pudo haber influido directamente en el mayor nimero de eventos, no debemos olvidar que durante
la primera oleada de COVID-19 fue necesario interrumpir el seguimiento en consultas externas o reconvertirlas a consultas no pre-
senciales, lo que pudo desembocar en un peor control de las patologias crénicas de estos pacientes y en el consiguiente mayor
numero de descompensaciones en los meses posteriores.

De las implicaciones clinicas de este estudio, podriamos rescatar el efecto de los niveles de hemoglobina como factor de proteccién.
Los pacientes fallecidos contaban con una mediana menor de hemoglobina que los supervivientes (10,3 g/dl frente a 11,5 g/dl; p =
0,013), sin una diferencia significativa en las dosis de agentes estimulantes de eritropoyetina (las medianas parecieran indicar que
si, pero luego los rangos intercuartilicos son amplios y dispares). El control de la anemia en estos pacientes es una actividad a la que
estamos acostumbrados y podria favorecer la supervivencia de nuestros pacientes en caso de infeccién.

Habrfa sido interesante la comparacion de la variable compuesta hospitalizacion mas eventos de intervencion terapéutica entre los
pacientes supervivientes de la COVID-19 y aquellos que no sufrieron la enfermedad, ya que esta podria sugerir consecuencias créni-

cas de la enfermedad y otros puntos de interés en estudios posteriores.

Conflicto de intereses
Los Dres. Juan Casas-Todoli y Gustavo Useche-Bonilla declaran que no tienen conflicto de intereses.
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¢Es la variabilidad glucémica a largo plazo un predictor
de mortalidad en pacientes diabéticos en dialisis peritoneal?
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in diabetic patients receiving peritoneal dialysis. PLoS One. 2022;17:€0262880.
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Bl Tipo de disefo y seguimiento Bl Intervenciones

.{: Estudio observacional de cohortes retrospectivo multi-
céntrico con seguimiento desde 2008 hasta 2018
(tiempo de seguimiento medio: 3,0 + 3,2 afos).

B Asignacion
@ No aleatorizada.

B Enmascaramiento
D Sin enmascaramiento.

B Ambito
@ Hospitales y centros de diélisis con pacientes incluidos
en el Registro Renal Sueco (RRS) entre 2008 y 2018.

B Pacientes
'\I; Pacientes prevalentes en dialisis peritoneal incluidos en
el RRS con mas de 3 meses en dicha técnica, con se-

Los pacientes fueron estratificados en siete grupos en
funcién del nivel de variabilidad de HbA,. (ratio entre
la desviacion estandar [DE] y la media de HbA,, HbA,.
[DEJ/HDA, [medial). El grupo con menor variabilidad
fue designado como grupo de referencia.

B Variables de resultado
La variable de resultado principal fue la mortalidad por
todas las causas.

B Tamaio muestral
e No hubo calculo del tamaio muestral necesario para
probar la hipétesis planteada.

B Promocion y conflicto de intereses
Los autores declararon que no recibieron financiacion
para el presente trabajo.

guimiento en el intervalo de tiempo descrito y con, al
menos, 2 determinaciones de hemoglobina glucosila-
da (HbA,) (n = 325).

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
Se establecio una cohorte final de 325 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que recibian didlisis peritoneal con una media de edad
de 65,9 afos y el 71% de hombres. Durante el seguimiento fallecieron 170 pacientes.

Se establecié un total de siete grupos en funcion del coeficiente de variacion (CV) de la HbA,., tomando como referencia el grupo
conun CV = 0,51; n = 65. De esta forma, se establecieron los siguientes seis grupos:

- 0,51<CV=<0,77;n=52.

- 0,77<CV=<1,32;n=53.

- 1,32<CV=1,77,n=35.

- 1,77<CV=2,83,n=53.

*Estos autores contribuyeron por igual en el presente trabajo.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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- 2,83<CV=4,60;n=44.
- CV>4,60;n=23.

Se realizd un andlisis univariante y multivariable ajustado a edad, sexo, tensién arterial media, creatinina plasmatica, albdmina séri-
cay antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Variable principal
Como variable principal se establecié el riesgo de mortalidad por todas las causas.

En los pacientes con un CV de HbA,. més bajo (el grupo de referencia) se observo el riesgo mas bajo de mortalidad (CV < 0,51, n =
25,38%) y la més alta se encontré en el grupo con un CV = 2,83 (n = 44,68%).

Tanto en el andlisis univariante como multivariante se vio incrementado el riesgo de mortalidad por todas las causas en los grupos
con un CV de 2,83-4,60 (hazard ratio [HR]: 3,15; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,78-5,55; p < 0,001), y en el grupo con
CV > 4,6 (HR: 2,48;1C95%: 1,21-5,11; p = 0,014). La mediana de supervivencia en la poblacion total fue 3,1 anos, (IC95%: 2,7-
3,4). Los dos grupos con el CV mayor tenian una mediana de supervivencia mas baja y el grupo con menor CV tenia una mediana
de supervivencia mas alta.

Variables secundarias
Como variables secundarias, el estudio presenta una tabla en la que compara una serie de caracteristicas clinicas y bioquimicas
entre el subgrupo de pacientes que fallece y el subgrupo de pacientes que sigue vivo al final del tiempo de observacion del estudio.

De todas estas variables resultaron estadisticamente significativos la edad, la presién arterial diastolica, la monitorizaciéon ambulato-
ria de la presion arterial, la albumina sérica y los antecedentes de enfermedad cardiovascular.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes diabéticos en diélisis peritoneal que presentaron una alta variabilidad en los niveles de HbA,. tuvieron un mayor riesgo
de mortalidad general. Se necesitan estudios que evalten si una reduccion en esta variabilidad podria mejorar la supervivencia de
estos pacientes.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Estamos ante un estudio de cohortes retrospectivo. La muestra fue tomada del RRS. Se trata de una poblacion uniforme en didlisis
peritoneal que evalla el valor pronéstico del CV de la HbA,. = DE de HbA,/HbA,  (valor medio) como marcador de mortalidad en
este tipo de pacientes. La implicacion pronéstica de este pardmetro estd siendo evaluada recientemente. Especificamente, la variacion
de HbA, en este articulo se encuentra enmarcada en lo que algunos autores denominan «variabilidad glucémica de largo plazo».
Los mecanismos implicados son: dafio vascular por fluctuacion glucémica y el excesivo riesgo de hipoglucemia'.

Desde el punto de vista metodoldgico, su principal fortaleza es el largo periodo de seguimiento (10 afos) y el hecho de tratarse de
una muestra homogénea de un sistema de registro nacional. Sus debilidades son su disefio retrospectivo que condiciona la pérdida
de pacientes (por no tener niveles de HbA,,), la heterogeneidad en el nimero de medidas (2-12) y la imposibilidad de establecer una
relacion de causalidad. Otras limitaciones destacables son que no han analizado la mortalidad cardiovascular, tampoco se registraron
pruebas de adecuacion de didlisis peritoneal, tipo de membrana, ni la pauta, ni la presencia de peritonitis, como puntualizan los
autores.

Desde el punto de vista clinico, el estudio hace hincapié en la importancia de la monitorizacion de los niveles de glucemia en estos
pacientes y sus posibles implicaciones en la pauta de didlisis peritoneal (aunque no las describan).

En esta cohorte, la media de HbA, se encuentra dentro de niveles aceptables. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la vida de
los hematies es menor en la enfermedad renal crénica avanzada y que el tratamiento con eritropoyetina aumenta la proporcion de
eritrocitos jévenes, lo que baja falsamente los niveles de HbA,..

Por ello se ha planteado la necesidad de valorar otras opciones para monitorizar el control glucémico como, por ejemplo, la albu-
mina glicada?® y la variabilidad glucémica. El articulo en cuestion propugna que este Gltimo pardametro se tenga mas en cuenta en el
manejo de la glucemia en este tipo de pacientes.
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Teniendo en cuenta estos datos, se deberfa evaluar este marcador en otras poblaciones, como los pacientes en hemodialisis crénica
o trasplantados renales. En el momento de la redaccion de este analisis critico, solo existe un estudio similar en poblacién en hemo-
didlisis cronica®.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El CV de la HbA,. podria considerarse un marcador emergente de mortalidad general en los pacientes con diabetes en didlisis peri-
toneal. Echamos en falta el andlisis de la mortalidad cardiovascular en esta cohorte y una descripcién mas detallada de los aspectos
especificos de la didlisis peritoneal (adecuacién, membrana y pauta).

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica, didlisis peritoneal

Tema: Biomarcadores de mortalidad en enfermedad renal cronica

Subtema: Biomarcadores de mortalidad en didlisis peritoneal

Tipo de articulo: Estudio de tipo cohorte retrospectivo

Palabras clave: Enfermedad renal crénica terminal. Didlisis peritoneal. Mortalidad. Diabetes. HbA,.. Coeficiente de variabilidad
glucémica

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

GRADO de RECOMENDACION: B

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)
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En pacientes en dialisis peritoneal, ;los prebioticos
tipo inulina reducen el acido urico a través de la modulacion

de la microbiota intestinal?

He S, Xiong Q, Tian C, Li L, Zhao J, Lin X, et al. Inulin-type prebiotics reduce serum uric acid levels via gut microbiota
modulation: a randomized, controlled crossover trial in peritoneal dialysis patients. Eur J Nutr. 2022;61:665-77.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico prospectivo cruzado, unicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo. Dura-
cion: 38 semanas; 2 semanas para la aleatorizacion e
instrucciones; 12 semanas de tratamiento (placebo o
intervencion); 12 semanas de lavado, y 12 semanas de
tratamiento (intervencion o placebo). Registrado en el
registro chino de ensayos (http:// www.chictr.org.cn/)
con el numero: ChiCTR-INR-17013739.

B Asignacion

@ Aleatorizacion automatica para establecer el orden del
tratamiento (placebo o intervencién) de los pacientes
incluidos. Se realizo a través de un programa informa-
tico (http://tools.medsci.cn/rand/getNewNum) y por un
investigador no relacionado con el reclutamiento.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito

@ Pacientes de dialisis peritoneal del Tongji Hospital, Ton-
gji Medical College, Huazhong University Science and
Technology, China.

B Pacientes

N; Se incluyd, entre 2017 y 2020, a todos los pacientes
en didlisis peritoneal crénica ambulatoria (DPCA) que
cumplian los criterios establecidos y aceptaron partici-
par en el estudio.
Criterios de inclusion
Mayores de 18 anos con enfermedad renal terminal en
programa de DPCA mas de 3 meses, no diabéticos ni
embarazadas, y capaces de consentir.

Criterios de exclusion

Uso de antibioticos el mes previo; tratamiento con farma-
cos hipouricemiantes; trastornos digestivos, incluyendo
colon irritable y enfermedad inflamatoria intestinal, y
malnutricion grave (evaluacion global subjetiva > 15).
De una cohorte inicial de 69 pacientes, 33 cumplian
los criterios de seleccion y fueron aleatorizados. Com-
pletaron el tratamiento 22 pacientes: 12 con el orden
1 (placebo, lavado y prebidtico) y 10 con el orden 2
(prebidtico, lavado y placebo); pero en solo 8 de cada
grupo se pudieron recoger heces. Por tanto, finalmen-
te, solo se analizaron esos 16 pacientes (64 muestras
de heces).

M Intervenciones

Dos semanas para la aleatorizaciéon e instrucciones
para estabilizar dieta y actividad fisica; 12 semanas de
placebo o tratamiento activo; 12 semanas de lavado,
y 12 semanas de tratamiento activo o placebo. El tra-
tamiento activo era una mezcla de inulina y oligofruc-
tosa, y el placebo, maltodextrina. En ambos casos, la
preparacion tenia el mismo aspecto y la pauta eran 10 g
al dia, disueltos en agua templada y via oral.

Se recogieron, al inicio y al final de cada periodo de tra-
tamiento, sangre, orina de 24 horas, efluente de dialisis
y heces. Se calculd funcién renal residual. El acido Urico
(AU) se analizd tanto en sangre como en el dializado y
también se midio la actividad de la xantina oxidasa.

Se recogid, asimismo, informacién sobre los parame-
tros de didlisis: absorcion de glucosa, Kt/V, tasa norma-
lizada de catabolismo proteico (nPCR) y nitrégeno
equivalente normalizado por proteina (nPNA). Se esti-
moé la cantidad de glucosa absorbida. Se hizo secuen-
ciacion gendmica del ADN fecal.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Se evaluo la ingesta, para controlar factores de con-
fusion, mediante una encuesta dietética estricta, con

(mediante la ingesta dietética). Actividad de la xantina
oxidasa.

seguimiento por nutricionistas durante cada periodo

de intervencion, incluyendo fotos de los menus y cal- B Tamaio muestral

culo de la composicion y la ingesta de nutrientes se- e Estimado en 14 pacientes para detectar una diferencia
gun las Chinese Food Composition Tables Standard del 10% en los niveles séricos de AU entre los dos
Edition. grupos, con un error tipo 1 bilateral del 5% y una
potencia estadistica del 80%, utilizando un disefio cru-
zado 2 x 2. Para el tamafo de la muestra se utilizo el
software PASS 2008 (version 08.0.3).

M Variables de resultados
Variable principal
Reduccion de los niveles séricos de AU.
Variables secundarias
Degradacion fecal de AU y composicion de la micro-
biota intestinal. Excrecién de AU en orina de 24 horas
y en el liquido de didlisis. Produccién endégena de AU

B Promocion y conflicto de intereses
Financiado por la Fundacion Nacional de Ciencias Na-
turales de China. Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Grupo homogéneo con una edad media de 37 afios; indice de masa corporal (IMC): 20,2 = 2,7, 62% de hombres; tiempo en DPCA:
18 meses (rango intercuartilico [RIC]: 12-43); mediana de diuresis residual: 225 ml/24 h (RIC: 0-900); Kt/V: 1,85 + 0,41. Funcién
renal residual mediana: 4,30 ml/min/1,73 m? (RIC: 3,35-5,93). Parametros nutricionales normales.

No hubo diferencias en la ingesta energética (dieta y absorcion peritoneal de glucosa) (media: 1.704,55 kcal/dia durante todo el
periodo de prueba); ingesta diaria de proteinas: 0,80 + 0,23 g/kg; ingesta de purinas en los alimentos: 199 + 66 mg/dia. No hubo
diferencias tampoco en la ingesta diaria de macronutrientes, fibra dietética o purinas entre las etapas de prebidtico, lavado y
placebo.

La concentracion sérica de AU fue de 6,85 = 1,42 mg/dl. La suma de la excrecion diaria de AU por orina y por liquido de dialisis se
considerd como «excrecion renal de AU» y fue de 182,64 mg/dia (RIC: 136-258). La actividad de la xantina oxidasa fue de 4,65 =
0,59 pUl/ml. La degradacién fecal de AU fue de 0,59 = 0,14 mg/g.

La flora bacteriana normal intestinal, antes de la toma de prebidticos, fue de cepas de Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteriae,
con una mediana del 75 (RIC: 63-84%), el 16 (RIC: 10-23%) y el 3% (RIC: 2-6%), respectivamente.

Variable principal

Alas 12 semanas del tratamiento con placebo, los niveles séricos de AU aumentaron ligeramente, de 6,61 + 1,40 a 6,81 + 1,26
ma/dl (p = 0,441); y a las 12 semanas de la intervencién prebiotica, disminuyeron de 6,54 + 1,72 mg/dl a 6,09 + 1,62 mg/dl (p =
0,077), lo que indica una reduccion del 10 % aproximadamente, si bien las diferencias no llegan a alcanzar significacion estadistica.
En cambio, son estadisticamente significativas las diferencias en las variaciones: A prebiético frente a A placebo (p = 0,0047).

El andlisis de correlacion de medidas repetidas reveld una correlacién positiva entre los niveles séricos de AU y la excrecion diaria de
AU (r=0,36; p = 0,0098).

El tratamiento con prebidticos dio como resultado una disminucion de Bacteroidetes, un aumento de Firmicutes y un aumento
significativo de la proporcion de Firmicutes/Bacteroidetes (p = 0,028). Hubo una correlacion positiva significativa entre la degradacion
fecal de AUy el cociente Firmicutes/Bacteroidetes (r = 0,29; p = 0,047).

Se encontraron 91 especies involucradas en la degradacién de purinas; de ellas, 65 especies pertenecian a Firmicutes y 19 pertene-
cian a Proteobacteria, y 15 de ellas se enriquecieron después del tratamiento con prebidticos.
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La degradacion fecal del AU aumento significativamente después de la intervenciéon con prebioticos (p = 0,041). El analisis de co-
rrelacion de medidas repetidas revel6 una correlacién negativa entre la degradacion fecal de AU y los niveles séricos de AU (r =
-0,342; p=0,016).

No hubo efectos secundarios como consecuencia del tratamiento.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los prebidticos de tipo inulina, en pacientes en DPCA, disminuyen los niveles séricos de AU, posiblemente debido al aumento de la
eliminacién extrarrenal consecuencia de una mayor degradacion fecal del AU por el incremento de especies degradadoras de puri-
na en el intestino. Los prebidticos podrian ser una opcion terapéutica prometedora para reducir la concentraciéon sérica de AU.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Existe evidencia de que la hiperuricemia incrementa el riesgo cardiovascular debido a su capacidad proinflamatoria, aumento del
estrés oxidativo y disfuncion endotelial. Si bien la mayor parte de AU se elimina por via renal, aproximadamente el 30% se elimina
a través del intestino, constituyendo la excrecién extrarrenal’. Es bien conocido que los pacientes con enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) pueden presentar hiperuricemia debido a la disminucion de la excrecion renal de AU, con la limitacion de tratamien-
to con uricosuricos o inhibidores de la xantina oxidasa, ya sea por su poca eficacia o por los efectos adversos asociados, por lo que
en esta poblacion la eliminacién principal del AU seréa extrarrenal como mecanismo compensatorio'?.

En los ultimos afios ha surgido un nuevo campo de estudio centrado en el eje intestino-renal, donde la microbiota desempefia un
papel muy importante. Se sabe que existe una disbiosis intestinal en pacientes con ERC, secundaria a la acumulacion de toxinas
urémicas, la misma que altera la homeostasis intestinal y favorece la pérdida de la integridad de la barrera intestinal, lo que perpetta
la inflamacion y aumenta los niveles de AU. Por este motivo se plantea que la modulacién de la microbiota intestinal sea una diana
terapéutica orientada al incremento de la excrecion intestinal de AU'. El uso de prebidticos podria ser una alternativa en el trata-
miento de la hiperuricemia al modificar la disbiosis intestinal asociada a enfermedad renal.

Estudios con ratones suplementados con inulina presentaron una disminucién de AU sérico, aumento de bacterias beneficiosas
productoras de acidos grasos de cadena corta con la consiguiente reparacion de la barrera intestinal, asi como disminucion de los
niveles séricos de toxinas urémicas’.

En el presente estudio se utilizan también prebioticos de tipo inulina (fermentables, no solubles) administrados a pacientes con ERCT
en DPCA, donde los propios pacientes son sus controles. Se observa una disminucion significativa de los niveles de AU en el grupo
de intervencién con prebidticos, con una variacion de las familias bacterianas, disminuyendo principalmente Bacteroidetes con au-
mento de Firmicutes y otras bacterias beneficiosas capaces de promover el catabolismo de purinas y AU, y regular los transportado-
res intestinales de AU, aumentando asi su excrecion.

Si bien describen un seguimiento estricto de la dieta, no indican el consumo diario de fibra de los pacientes ni uso de otros farmacos
tipo diuréticos que puedan influir en los niveles de AU o en la composicion bacteriana intestinal basal.

Desde el punto de vista metodoldgico, se trata de un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, con tamafio de muestra pequefio
en un grupo de poblacién homogéneo, a corto plazo, por lo que, aunque los resultados son coherentes, carece de validez externa,

asfi que se necesitan estudios multicéntricos y con intervenciones de larga duracion para confirmar el efecto reductor del AU de los
prebidticos a largo plazo en pacientes con ERCT.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica
Tema: Posibles beneficios de los prebidticos en didlisis peritoneal
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El planteamiento inicial de este caso clinico cerrado y los comentarios de los lectores pueden consultarse en la direccion:

https://Awww.revistanefrologia.com/es-caso-cerrado-13

INTRODUCCION

La glomerulopatia C3"? (GC3) es una entidad clinicopatolégica
rara y heterogénea, secundaria a la hiperactivacion de la via
alterna del complemento, que da lugar al depésito de C3y sus
productos de escision en los glomérulos, lo que conduce a la
inflamacién y a una lesién renal progresiva. Se define por los
depdsitos intensos, aislados o claramente predominantes de C3
en la inmunofluorescencia directa. Segun el tipo y la localizacién
de los depositos en la microscopia electrénica se distinguen dos
subtipos: la glomerulonefritis C3 y la enfermedad por depositos
densos. Las gammapatias monoclonales se han implicado en la
etiopatogenia de la GC3, por lo que hay que descartarlas, espe-
cialmente en mayores de 50 anos. El tratamiento sigue siendo
controvertido, se basa en tratamiento de soporte, bloqueo del
eje renina-angiotensina-aldosterona y si hay proteinuria >1 g/dia
y/o disminucion de la funcion renal sostenida, se recomien-
da tratamiento inmunosupresor (inicialmente corticoides y mi-
cofenolato mofetilo [MMF])3. El tratamiento inmunosupresor
predispone a un mayor riesgo de infecciones comunes y opor-
tunistas, y de neoplasias, entre otros, asi como a los efectos
secundarios propios de cada farmaco. El 4cido micofendlico
(AMF) es, generalmente, bien tolerado y sus efectos adversos
maés frecuentes son gastrointestinales (nduseas, vomitos y dia-
rrea) y hematolégicos (leucopenia, anemia y trombocitopenia).

Correspondencia: Maria Montesa Marin
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Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

Presentamos el caso de una mujer de 75 afios con diagnéstico
de glomerulonefritis C3 que, al aho de iniciar tratamiento inmu-
nosupresor, ingresa por segunda vez por presentacion clinica de
anemia y diarrea, de mayor gravedad que el ingreso anterior,
gue motivo la sustitucion de MMF por micofenolato sédico
(MFS) junto a reduccion de dosis equivalente, lo que plantea un
reto diagndstico por las potentes multiples causas.

CASO CLiNICO

Mujer de 75 afos que ingresa por anemia normocitica normo-
crémica sintomatica, consistente en disnea de esfuerzo y pre-
sincopes vasovagales, junto con diarrea acuosa sin productos
patolégicos de hasta 10 deposiciones al dia, ambos de un mes
de evolucion. Asocia malestar abdominal intermitente. Niega
hematuria macroscépica, vomitos en posos de café o melenas,
o rectorragia. Pérdida de peso intencionada de 13 kg en un afo.
La talla es de 160 cm y el peso inicial, 75 kg.

Antecedentes personales

e Hipertension arterial de 15 afios de evolucion en tratamien-
to con valsartan, 320 mg/dia; amlodipino, 10 mg/dia, y
doxazosina, 8 mg/dia, con buen control.

¢ Dislipidemia en tratamiento con atorvastatina, 20 mg.

¢ Diabetes mellitus tipo 2 de 25 afos de evolucién con hemo-
globina glucosilada (HbA, ) entre el 5,6 y el 7%. Sin retinopa-
tia diabética. En tratamiento con empagliflozina, 10 mg.

e Degeneracién macular asociada a la edad, en tratamiento con
anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF).
Impétigo ampolloso circunscrito a mucosa oral; 2 anos sin
lesiones.

e Sindrome ansioso depresivo en tratamiento con sertralina,
50 mg.
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e Artrosis, tratada puntualmente con paracetamol, metamizol diarrea); en el tltimo control, los valores de la hemoglobina
y tramadol. (Hb) son de 11,5 g/dl (2,5 meses antes).

e Glomerulonefritis C3. Diagnosticada mediante biopsia e Histerectomia total y doble anexectomia 25 afios antes.
renal (figs. 1-2) un afo antes, a raiz del deterioro sub-
agudo de la funcion renal (aumento de creatinina de Antecedentes familiares
1 mg/dl a 2,3 mg/dl en un afo), proteinuria de 6,3 g/dia
y microhematuria, por lo que se inicié tratamiento con El padre fallecié por fracaso renal agudo en contexto de sepsis,
prednisona, 60 mg/dia, con descenso progresivo hasta un primo de la rama materna inicié hemodialisis a los 50 afios
suspender y MMF, consiguiendo reduccion de la protei- (fallecié por demencia con injerto normofuncionante) y una so-
nuria a <0,5 g/dia. Por manifestaciones clinicas de dia- brina trasplantada renal a los 15 afios (diagnostico de lupus
rrea y anemia que requirieron ingreso, se descendié la eritematoso sistémico [LES]); no tiene hermanos, pero tiene tres
dosis de MMF y posteriormente se sustituyé por MFS. Dada hijos sanos y una hija con linfoma folicular.
la mejoria de la diarrea y el aumento de hematuria y protei-

nuria de 8,5 g/dfa, se incrementé la dosis a 720 mg/12 h. Pruebas complementarias

Estd pendiente de resultados del estudio genético del

complemento. e En el andlisis destaca: Hb, 5,1 g/dl; hematocrito, 15,8%; vo-
e Anemia normocitica normocromica en tratamiento con lumen corpuscular medio (VCM), 89 fl; hemoglobina cor-

epoetina a, 6.000 Ul quincenal y hierro oral (suspendido por puscular media (HCM), 29 pg; plaguetas y leucocitos sin al-

Figura 1. Biopsia renal. Microscopia 6ptica. A) Hematoxilina-eosina 40x. Se observa incremento de la matriz mesangial y de
la celularidad mesangial, con segmentarizacién, caracteristicas del patrén membranoproliferativo. B) Tricromico de Masson 40x.
Se confirma la expansion del mesangio, se descartan trombosis y esclerosis segmentaria, no se observa fibrosis en el glomérulo,
con escasa fibrosis en el estroma. Cy D) Inmunofluorescencia directa. Se observan depdésitos segmentarios granulares para C3++,
de distribucion capilar y mesangial. Se descartaron cadenas «, A e inmunoglobulinas mediante pronasa, y se demostraron de
nuevo solo depdsitos para C3.
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Figura 2. Biopsia renal. Microscopia electrénica.
Se observan depositos electrondensos de tipo
inmunocomplejos de localizacion subendotelial.

teraciones; ferritina, 343 ng/ml; indice de saturacion de
transferrina (IST), 46%; bilirrubina, lactato deshidrogenasa
(LDH), hormona estimulante de la tiroides (TSH), tiroxina li-
bre (T,L), vitamina B, y acido félico en rango; funcién renal
estable; coagulacion sin alteraciones; proteina C-reactiva
negativa, sin alteraciones en la bateria inmunoldgica, ni dis-
crasias sanguineas, y C3 y C4 no consumido. Los valores
para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y los vi-
rus de los herpes C y B (VHC y VHB) fueron negativos.
Radiografia de térax: sin alteraciones.

Ecografia abdominal: rifiones de tamafo, forma y ecogeni-
cidad normal sin litiasis ni hidronefrosis. Higado, vesicula, via
biliar, pancreas, bazo, vejiga y resto del examen abdomi-
nopélvico sin alteraciones.

Prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-
CoV-2): negativa.

Coprocultivo: Se aisla flora fecal.

Examen parasitolégico (x3): no se observan huevos ni
quistes.

Antigenos en heces de Astrovirus, Adenovirus, Rotavirus y
Norovirus negativos.

Clostridium difficile: toxina y antigeno negativo.
Calprotectina: 1,245 pg/g de peso seco (elevada).

En el diagndstico diferencial se planteé: gammapatia mono-
clonal, amiloidosis, sindrome linfoproliferativo, aplasia de cé-
lulas rojas, procesos infecciosos, incluido virales (con hincapié
en el citomegalovirus [CMV]), neoplasia sélida, tumor carcinoi-
de, enfermedad inflamatoria intestinal y celiaqufa. Como ma-
nejo terapéutico inicial, se retird el MFS, se trasfundié un total
de 4 concentrados de hematies y se aumenté la dosis de eri-
tropoyetina (EPO). Ademas, se ampli6 el estudio con diversas
pruebas:

Anélisis Resultado

Serologfas VEB I9G +, IgM -
VHS 1 +2 I9G +, IgM -
VWZ I9G +, IgM -
Rubeola I9G +, IgM -
Parvovirus B19  19G +, IgM -
Parotiditis I9G -, IgM -
CcMV 19G +, IgM +

PCR MV Indetectable

Reticulocitos 0,032 x1079/I

1,3% Hematies

Proteinograma Normal
Cadenas ligerask y A Ratio 1,55
Electroforesis e inmunofijacion Normal

en suero y orina

Bence Jones en orina 24 h Negativo
Anticuerpos antieritropoyetina < 0,2 mU/ml

TC toraco-abdominopélvico Sin alteraciones

¢ Morfologia de sangre periférica: neutrdfilos de aspecto nor-
mal, microcitosis con granulacion reforzada, plaquetas sin
alteraciones y ligera anisopoiquilocitosis eritrocitaria.

e Aspirado de médula ésea: médula 6sea normocelular. Me-
gacariocitos presentes. Correcta representaciéon y madura-
cion de las tres series hematopoyéticas. Ausencia de displa-
sia significativa. Ausencia de blastos.

e Ecocardiograma: hipertrofia ventricular izquierda ligera con
buena funcién biventricular. Alteracién en la relajacion dias-
tolica. Esclerosis valvular adrtica. Presion sistélica arterial pul-
monar (PsAP) normal. Sin derrame pericardico.

e Registro Holter 24 h: ritmo sinusal con frecuencias cardiacas
(FC) medias de 72 Ipm. Bloqueo auriculoventricular de primer
grado + blogueo de rama derecha ya conocidos. Alguna ex-
trasistole ventricular aislada. Sin pausas significativas. Maximo
intervalo R-R de 1,4 s.
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¢ Colonoscopia: Ulcera de unos 5 mm cubierta de fibrina en fleon
terminal; se biopsia. Ciego y colon ascendente proximal con
Ulceras superficiales de pequeno tamano, cubiertas de fibrina,
mucosa de aspecto eritemato-edematoso y granular; se biop-
sia. Diverticulosis de sigma. Anatomia patoldgica: Ulceras su-
perficiales cubiertas de exudado fibrinoso purulento y edema
en ldmina propia con leve infiltrado linfoplasmocitario y poli-
morfonucleares. No se observan granulomas, microabscesos ni
signos de infeccién por citomegalovirus. Hallazgos sugestivos
de colitis isquémica. Helicobacter pylori (ureasa): negativo.

Durante el ingreso, tras la retirada del MFS, la paciente presen-
té mejorfa de la clinica diarreica hasta desaparecer por comple-
to, asi como estabilizacion de la anemia. Con las diferentes
pruebas se fueron descartando diferentes etiologias y, tras com-
probar la mejorfa en ausencia de tratamiento con MFS y haber
descartado razonablemente otras causas, se atribuyé la clinica
al farmaco. Al alta hospitalaria: Hb, 8,5 g/dl; creatinina, 1,5 mg/
dl; sedimento inactivo, y proteinuria, 0,5 g/g. Durante el segui-
miento en consultas externas, la paciente permanecio sin nue-
vos episodios de diarrea, aumenté unos 8 kg de peso y se con-
firmé una mejoria paulatina de la anemia que permitio
descender las dosis de eritropoyetina progresivamente. En caso
de eventual reintroducciéon de AMF, se haria con seguimiento
estrecho y monitorizacién de niveles.

DISCUSION

El MMF es el éster 2-morfolinoetilico del AMF. El AMF es un
inhibidor potente, selectivo, no competitivo y reversible de la
inosinmonofosfato-deshidrogenasa (IMPDH), que inhibe la sin-
tesis de novo del nucleétido guanosina. Mientras que los linfo-
citos Ty B dependen de la sintesis de purinas para su prolifera-
cion, otros tipos celulares pueden utilizar mecanismos
alternativos de recuperacion de las purinas para mantener su
tasa de proliferacion, por lo que el AMF tiene efectos citostati-
cos mas potentes en los linfocitos que en otras células*®. Existen
dos formas galénicas diferentes: como éster, el MMF, y como sal
sddica, el MFS. La formulacion sédica, con absorcion intestinal
y no gastrica, se disend para mejorar la tolerancia gastrica®. En
general es un farmaco bien tolerado. Las reacciones adversas
mas frecuentes son las gastrointestinales y las hematoldgicas.

Los efectos secundarios gastrointestinales (45% de pacientes)
pueden extenderse a lo largo de todo el tracto digestivo. Princi-
palmente encontramos sintomas leves y moderados, como nau-
seas, molestias abdominales, pérdida de apetito y diarrea, pero
también pueden ser graves, como diarrea grave, ulceraciones,
hemorragias y perforaciones del tracto gastrointestinal’. El me-
canismo de dafo en la mucosa gastrointestinal no esta claro;
estan descritos la toxicidad intestinal directa del éster de mofe-
tilo (hidroxietilmorfolina), el efecto antiproliferativo del AMF sis-
témico o local (inhibicion de la IMPDH), la gastroenteritis infec-
ciosa oportunista, la modulacién de la respuesta inmune local,
la toxicidad local del &cido glucurénido de acil-micofendlico y la
toxicidad combinada con inhibidores de la calcineurina®'°-2,
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Selbst et al. definieron los cambios histoldgicos de biopsias co-
|6nicas realizadas en pacientes en tratamiento con MMF a quie-
nes se les practico una biopsia de colon por sintomas gastroin-
testinales'. Observaron cambios similares a enfermedad
inflamatoria intestinal en el 28% de los pacientes; similares a
enfermedad de injerto contra huésped, en el 19%; similares
a isquemia, en el 3% y similares a colitis autolimitada, en el
16%. Segun la gravedad, estas manifestaciones pueden ser ma-
nejadas mediante el uso de protectores de la mucosa gastrica,
junto con reduccién de la dosis o suspension del AMF014,

Otro efecto secundario muy frecuente del AMF es la anemia.
Aungue se desconoce el mecanismo, se asocia con cierta su-
presion medular'. Se han descrito casos de aplasia eritrocita-
ria pura'®. Esta supresién se resuelve con la reducciéon de dosis
o suspension del farmaco. Pile et al. estudiaron el efecto del
AMF sobre la eritropoyesis in vitro y encontraron como pro-
bable mecanismo de accién de anemia la inhibiciéon de la ac-
tividad de IMPDH en las células eritroides'”. Algunos polimor-
fismos de un solo nucleétido pueden desempenar un papel
en el riesgo de toxicidad hematolégica relacionada con el
micofenolato'®. Ademas, ante una anemia inexplicada en pa-
cientes tratados con EPO y tras descartar las causas mas co-
munes de resistencia, debe sospecharse una aplasia pura de
células rojas inducida por EPO e investigar la presencia de
anticuerpos anti-EPO™. Aunque la incidencia sigue siendo ex-
tremadamente baja, el riesgo mas elevado se encuentra aso-
ciado con la EPO o

El presente caso cursaba con un estado inflamatorio secundario
al intenso cuadro gastrointestinal que, afadido a cierta supre-
sion medular causada por el MFS y a la anemia secundaria a
insuficiencia renal en tratamiento con dosis bajas de eritropoye-
tina de vida media corta, contribuyd a una resistencia a su ac-
cion.

En la practica clinica habitual, los efectos secundarios de los
farmacos inmunosupresores suelen ocurrir en situaciones de
mayor carga de inmunosupresion total y con un mayor nimero
de farmacos, como es el caso de los trasplantados de érgano
sélido.

Ademads, los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor
presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumo-
res malignos, y son mas vulnerables a infecciones de mayor
gravedad y a infecciones oportunistas®. El riesgo parece que
esta relacionado con la intensidad y la duraciéon de la inmuno-
supresion. Cabe destacar que hay pacientes con mayor suscep-
tibilidad, como las personas de edad avanzada, que pueden
tener mayor riesgo de acontecimientos. La infeccion o reactiva-
cion por CMV puede cursar con un cuadro similar al descrito,
con diarrea grave que produce Ulceras intestinales, asi como con
citopenias. Precisamente, la infeccion por CMV es frecuente
cuando la inmunosupresion es por AMF?'; por ello, en la biopsia
de colon se buscaron cambios citopaticos por CMV??; ademas,
la carga viral fue indetectable.
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Este caso ilustra un efecto de toxicidad farmacolégica por AMF
de notable gravedad. Queda reflejada la importancia de vigilar
los posibles acontecimientos adversos que pueden ser derivados
de los tratamientos que administramos para ajustar la dosis o la
posologia, o sustituirlos. También cabe descartar segun clinicay
gravedad otras causas potenciales que podrian conllevar un ma-
nejo distinto. Con otros inmunosupresores, como los inhibido-
res de la calcineurina, se utiliza ampliamente la monitorizacion
farmacoldgica de los niveles para ajustar la dosis. No obstante,
la utilidad de la monitorizacién de los niveles de AMF sigue
siendo tema de debate. Esto es debido al hecho de que no se
han encontrado beneficios clinicos en los diferentes ensayos
realizados con la monitorizacion terapéutica de AMF, aunque
ante situaciones de sospecha de toxicidad podrfa tener un pa-
pel, como es la del caso descrito. En cambio, cada vez existe mas
evidencia que demuestra que los resultados clinicos son supe-
riores cuando se utiliza el ajuste de dosis mediante la interven-
cion de concentracion objetivo terapéutica, entre ellos para el
MMF. Esta forma de monitorizacién adopta conceptos farma-
cocinéticos y farmacodinamicos, y utiliza la idea de un efecto y
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RESUMEN

La embolia de la arterial renal es una causa poco frecuente de fracaso renal agudo que condiciona una elevada morbi-
mortalidad y que suele pasar inadvertida en la practica clinica habitual. Es imprescindible un alto indice de sospecha para
llegar a un diagnéstico certero con la mayor brevedad posible y llevar a cabo las medidas terapéuticas necesarias para
preservar la viabilidad y la funcién renal. Presentamos un caso clinico de un hombre de 82 afios, sin factores de riesgo
cardioembdlicos, que ingresé en nuestro centro con dolor abdominal y deterioro de la funcién renal. En la tomografia
computarizada se objetivé una embolia de la arteria renal derecha. Tras ser dado de alta con tratamiento anticoagulan-
te, regresé de nuevo a Urgencias con multiples embolias arteriales, entre ellas la de la arteria renal contralateral, a pesar
de presentar un international normalised ratio en rango terapéutico. Se realizé un ecocardiograma en que se observé
un trombo friable en la auricula izquierda causante del cuadro. Finalmente, el paciente presentd una mejoria de la fun-
cién renal gracias a la reperfusion del 6rgano por arterias colaterales. La gravedad y el impacto clinico de esta patologia
pone en el punto de mira la importancia de su inclusién en el diagnéstico diferencial del dolor abdominal.

Palabras clave: Embolia de arteria renal. Fracaso renal agudo. Isquemia del parénquima renal. Revascularizaciéon por arterias
colaterales

INTRODUCCION

La embolia de la arteria renal es una causa de fracaso renal
agudo inusual y raramente sospechada de inicio. Constituye
una urgencia médica que asocia una evoluciéon desfavorable en
un alto porcentaje de casos.
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El arbol vascular arterial renal se ve afectado, aproximadamente,
por el 2-5% de las embolias sistémicas, aunque su incidencia
real es probablemente mayor de la detectada en la practica
clinica habitual (que, entre las series publicadas, oscila entre el
0,007 y el 1,4%)".

Su forma de presentacion es inespecifica. Principalmente se ins-
taura como un dolor abdominal o lumbar agudo de dificil con-
trol analgésico sin irradiacion, que a veces se asocia a sintomas
vegetativos (nauseas, vémitos, sudores profusos, etc.). Se pre-
senta fundamentalmente en pacientes con patologia cardioem-
bolica, mayoritariamente en aquellos con fibrilacién auricular sin
tratamiento anticoagulante o en tratamiento con niveles subop-
timos de international normalised ratio (INR). A pesar de ello,
maés de la mitad de los casos se manifiestan de manera asinto-
matica, sobre todo en aquellos pacientes mas jovenes?. Presen-
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tamos un caso clinico de embolia bilateral de las arterias renales
en un paciente sin factores de riesgo tromboembalicos.

CASO CLiNICO

Se trata de un hombre de 82 anos, con antecedentes de hiper-
tension arterial, dislipidemia e implante de marcapasos VVI o de
estimulacion unicameral en el ventriculo por bloqueo auriculo-
ventricular completo, que acude a Urgencias por dolor en flan-
co derecho de mas de 48 h de evolucion. En la analitica destaca:
creatinina, 1,36 mg/dl; urea, 73 mg/dl; proteina C-reactiva
(PCR), 159,4 mg/l, y leucocitosis de 25.400/mm? (tabla 1). Ante
los posibles diagnosticos diferenciales (diverticulitis, apendicitis,
colecistitis, pielonefritis derecha, nefrolitiasis, etc.), se realiza
tomograffa computarizada (TC) abdominopélvica con contraste
intravenoso, en que se objetiva ausencia de perfusion renal de-
recha por trombosis masiva de la arteria renal derecha y trom-
bosis en aorta abdominal superior y arteria esplénica (fig. 1).

Se decide ingreso en Urologia tras no ser candidato a medidas
invasivas por parte del Servicio de Radiologia Intervencionista ni
Cirugfa Vascular, por ser considerado de evoluciéon subaguda.

Durante el ingreso conserva diuresis sin deterioro significativo
de la funcién renal (creatinina de 1,4-1,6 mg/dl) y es dado de
alta con tratamiento anticoagulante (enoxaparina, 100 mg +
acenocumarol, 4 mq); y se lo deriva a la Unidad de Diagnéstico
Rapido del hospital para continuar estudio ambulatorio.

A los 4 dias del alta, regresa a Urgencias por dolor en flanco
izquierdo irradiado a las costillas superiores adyacentes, sin otra
manifestacion clinica asociada de interés. En la analitica presen-

Figura 1. Tomografia computarizada abdominopélvica
en que se objetiva oclusion completa de la arteria renal
derecha (flecha roja).

ta empeoramiento de la funcién renal (creatinina de 2,02 mg/dl
con un filtrado glomerular de 30 ml/min), elevacién de lactato
deshidrogenasa (LDH; 848 U/l), en sistematico de orina protei-
nas ++ y hemoglobina peroxidasa +++ y con INR de 2,6, pero

Tabla 1. Parametros analiticos

14-12-2021 9-2-2022
6-11-2021 3-12-2021 (seguimiento (Seguimiento

Parametros (primera visita 14-11-2021 (al alta del en consulta en consulta
analiticos a Urgencias) (segundo ingreso) segundo ingreso) de ERCA) de ERCA)
LDH - 848 U/I 295 U/l - -
Creatinina 1,36 mg/dl 2,01 mg/dl 3,89 mg/dl 2,84 mg/dl 2,36 mg/dl
Urea 73 mg/dl 69 mg/dl 157 mg/d| 93 mg/dl 82 mg/d|
Filtrado 48 ml/min/1,73 m?> 30 ml/min/1,73 m? 14 ml/min/1,73 m? 20 ml/min/1,73 m? 25 ml/min/1,73 m?
glomerular
Leucocitos 25,4 x 10%/1 14 x 10%/1 12,1 x 10 9,9 x 107/ 8,7 x 10/
INR 1,5 2,6 1,6 - 1,8
Proteinuria - ++ - - Indicios
Hemoglobina - +++ - - Negativa
peroxidasa

ERCA: enfermedad renal cronica avanzada; INR: international normalised ratio; LDH: lactato deshidrogenasa.
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se mantiene estable hemodindmicamente y conserva la diuresis.
Se realiza nueva TC abdominopélvica con contraste, en la que
se objetiva repermeabilizacion de alguna arteria segmentaria del
hilio renal derecho, con trombo en arteria renal derecha aun
presente y trombo oclusivo en la arteria renal izquierda y en
arteria mesentérica superior, ambos de nueva aparicion (fig. 2).

Se decide ingreso en el servicio de Medicina Interna, donde se
realiza estudio de coagulacion que resulta normal y ecocardio-
grama transesofagico que objetiva dilatacién de cavidades car-
diacas, funcion ventricular izquierda gravemente deprimida con
hipocinesia difusa y un trombo friable en orejuela izquierda. Se
sigue de forma conjunta durante el ingreso por parte de los
servicios de Hematologia y de Nefrologfa por empeoramiento
de la funcién renal con creatinina de 5 mg/dl y disminucion de
la diuresis, atribuido todo ello a la administracién de contraste
intravenoso. Se canaliza catéter venoso central femoral y se rea-
liza hemodialisis a demanda (en total en tres ocasiones durante
el ingreso). Finalmente, se coloca catéter permanente. Al alta
conserva diuresis con filtrado glomerular (FG) de 14 ml/miny se
encuentra completamente asintomatico.

Se realiza seguimiento estrecho en consulta de enfermedad re-
nal crénica avanzada (ERCA), sin precisar tratamiento renal sus-
titutivo, pues se observa mejora de la funcion renal y diuresis
preservada. En la actualidad, el paciente se encuentra asintoma-
tico, en tratamiento con diuréticos y anticoagulacion. A los 2
meses del alta se decide la retirada del catéter permanente en
la vena yugular derecha con FG de 24-26 ml/min.

Figura 2. Tomografia computarizada abdominopélvica
en que se objetiva oclusion distal de la arteria renal
izquierda con oclusion de la arteria renal derecha no
resuelta (flechas rojas).
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DISCUSION

La embolia de las arterias renales mayormente se presenta en
aquellos pacientes con antecedentes de factores de riesgo car-
diovascular y/o cardioembolicos, cominmente asociada a fibri-
lacién auricular. En ausencia de esta, una serie de casos mostré
que el 50% de los pacientes con émbolos renales no cardiacos
podia presentar una trombofilia hereditaria y/o hiperhomocis-
teinemia, u otro factor predisponente. Los émbolos no cardiacos
pueden incluir la aorta suprarrenal o, mucho menos frecuente-
mente, émbolos paraddjicos de una fuente venosa a través de
un foramen oval permeable o una comunicacién interauricular.
Otras posibles causas de infarto renal agudo, aunque poco fre-
cuentes, pueden ser la disecciéon de la arteria renal, la compre-
sién por un hematoma subcapsular adyacente, traumatismos,
vasculitis y shock®.

Los émbolos renales suelen localizarse en el tronco principal de
la arteria renal o en las bifurcaciones mas cercanas a este y son
casi siempre consecuencia de una embolia proveniente del lado
izquierdo del corazén o consecuencia de un aneurisma aoértico
proximal o ventricular®. En funcién de la localizacion del émbo-
lo, se producira un infarto renal mas o menos extenso, a excep-
cion de aquellas zonas que se nutran de circulacion colateral
(anastomosis vasculares suprarrenales, arterias renales acceso-
rias, vasculoureterales, espermaticas, ovdricas y arterias perfo-
rantes de la capsula renal), que podré prevenir la necrosis irre-
versible del parénquima renal®.

El diagndstico a menudo se retrasa, ya que estos hallazgos nos
llevan, en primer lugar, a buscar otra etiologia mas frecuente-
mente relacionada con los sintomas que presenta el paciente
(pielonefritis, nefrolitiasis, colecistitis, diverticulitis, lumbago o
infarto de miocardio). La TC de abdomen sin contraste suele ser
la prueba inicial solicitada en estos casos con presentacion cli-
nica de dolor abdominal agudo, al ser la primera sospecha la
nefrolitiasis, patologia mucho més prevalente que el infarto re-
nal en pacientes con esta manifestacion clinica. En la analitica,
los parametros afectados suelen ser la LDH aumentada (presen-
te en la mayoria de los casos), glutamato-oxalacetato transami-
nasa (GOT) y/o glutamato-piruvato transaminasa (GPT) eleva-
das, proteinuria y leucocitosis. La insuficiencia renal aguda es un
posible hallazgo, pero no aparece en todos los casos.

En nuestro caso, el hallazgo de la trombosis de la arteria renal
derecha fue un hallazgo casual en la TC, mientras se sospe-
chaba patologia abdominal, y no se realizé en primera instan-
cia un ecocardiograma por no presentar a priori patologia
cardioembolica (no tenia antecedentes de cardiopatia isqué-
mica ni fibrilaciéon auricular ni manifestacién clinica de insufi-
ciencia cardiaca).

El tiempo transcurrido desde el inicio de la isquemia también
influye en la probabilidad de que el dafo parenquimatoso sea
susceptible de recuperacion. Es menos probable que el parén-
quima renal se recupere si la duracion de la isquemia es prolon-
gada, ya que el tiempo de tolerancia isquémica en condiciones
de normotermia no excede los 90 min, aunque en condicio-
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nes de circulacion colateral puede exceder este tiempo y man-
tener un rindn funcionante®. Por este motivo, al llevar varios dias
de presentacién de dolor, nuestro paciente no fue tributario de
medidas de revascularizacion. El paciente no pudo completar el
estudio en la consulta de diagnostico rapido de nuestro hospital
por presentar a los 4 dias del alta un nuevo evento tromboem-
bolico en la arteria renal izquierda con oclusion de la luz a nivel
hiliar, que condicionaba extensas areas de hipoperfusion e is-
guemia. Cabe destacar en esta segunda TC abdominal, en com-

Figura 3. Tomografia computarizada abdominopélvica
en que se objetiva relleno de la arteria renal derecha
por ramas colaterales (flecha roja).

paracion con la primera, la mejora de la perfusion renal derecha
a expensas de la repermeabilizacion de alguna arteria segmen-
taria en hilio renal derecho (fig. 3), que podria explicar la con-
servacion de la diuresis y de la funcion renal.

En el ecocardiograma realizado en el segundo ingreso, se obje-
tiva dilatacion de cavidades y fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo (FEVI) deprimida, que pudieran justificar la presen-
cia de trombo en la orejuela izquierda, que estaba generando
los diversos émbolos. El paciente nunca habia sido estudiado
por Cardiologia y se encontraba asintomatico.

El tratamiento éptimo para el infarto renal debido a tromboém-
bolos, trombosis in situ o diseccion de la arteria renal es incierto,
dada la ausencia de estudios comparativos, aungue se ha com-
probado que el tratamiento precoz con anticoagulacién o fibri-
nolisis es capaz de revertir la situacién y mejora el prondstico de
estos pacientes’.

En isquemias arteriales agudas de menos de 48 h de evolucion,
se debe realizar sin demora tratamiento endovascular percuta-
neo (trombdlisis local, trombectomia, angioplastia o colocacion
de stent)°. Si no se dispone de esta posibilidad, se debe realizar
fibrindlisis arterial con activador tisular del plasminégeno 'y, pos-
teriormente, la trombectomia’™. En nuestro caso, las imagenes
tenian aspecto agudo/subagudo, asi como una presentacion
clinica larvada de dias de evolucién que motivo ser desestimado
para medidas invasivas, manteniendo tratamiento con anticoa-
gulacion a largo plazo. A veces es necesario recurrir a hemodia-
lisis temporal, como en el caso de nuestro paciente, que, si tras
varios dias no recupera la funcionalidad renal, debera entrar en
programa de hemodialisis crénica, lo que, en el caso que nos
compete, no ha sido necesario.

El prondstico de esta patologia es impreciso. Al tratarse de pa-
cientes con otras comorbilidades asociadas, en su mayoria em-

Figura 4. Imagen comparativa de la perfusion de ambos rinones entre la primera y la segunda tomografia

computarizada abdominopélvica.
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boligenas, tiene un mayor riesgo de sufrir nuevos infartos en
otras localizaciones, como el cerebro, lo cual agrava su pronos-
tico a largo plazo™.

En la mayoria de los estudios, la creatinina sérica se mantuvo
estable o solo aumento ligeramente durante el seguimiento''3.
Esto se debe, en gran medida, al hecho de que o bien solo se
afecta un rifdn, lo cual genera una hipertrofia del rindn contra-
lateral que limita la reduccion del filtrado glomerular, o, si se
afectan ambos, la situacion suele mejorar por la aparicién de
nueva vascularizacién renal a cargo de arterias colaterales,
como ocurrié en este caso™ (fig. 4).

CONCLUSIONES

Al ser una patologia de elevada gravedad y morbimortalidad
gue habitualmente pasa inadvertida en la clinica diaria, es
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RESUMEN

El hiperparatiroidismo (HPT) terciario es una complicacion infrecuente en nifios con enfermedad renal crénica (ERC). El
tratamiento es habitualmente quirlrgico y, por tanto, la localizacién del adenoma hiperfuncionante es esencial para
realizar una cirugia minimamente invasiva. Las guias recomiendan para esto la ecografia cervical y la gammagrafia o la
tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico-tomografia computarizada con tecnecio 99m sestamibi (SPECT-TC
Tc99m-sestamibi). Sin embargo, estas técnicas tienen niveles de sensibilidad variables y varios factores pueden influir
negativamente en el resultado de las imagenes, incluyendo la ERC. Por tanto, existe un creciente interés por evaluar la
utilidad de la tomografia por emisién de positrones-tomografia computarizada con 18F-colina (PET-TC 18F-colina) pre-
quirdrgica cuando la ecografia y el SPECT-TC Tc99m-sestamibi son negativos o inconcluyentes.

Presentamos el caso de un paciente de 4 afios con HPT terciario refractario en contexto de una ERC en estadio terminal.
El paciente mostraba niveles de hormona paratiroidea (PTH) que alcanzaron los 4.461 ng/l, pese a un tratamiento médi-
co optimizado para la enfermedad mineral ésea. La gammagrafia con Tc99m-sestamibi fue negativa para la presencia
de tejido hiperparatiroideo hiperfuncionante. Dado que la cirugia minimamente invasiva fue la técnica de eleccion en
este caso, se traté de conseguir la localizacién precisa del adenoma realizando una PET-TC 18F-colina. Esta técnica reve-
16 un nédulo hipermetabdlico distal al polo inferior del [6bulo tiroideo derecho, compatible con un adenoma paratiroi-
deo. El equipo quirurgico realizd una paratiroidectomia inferior derecha. Actualmente, la enfermedad mineral ésea esta
controlada satisfactoriamente con terapia calcimimética.

En nuestra experiencia, la PET-TC 18F-colina es una técnica util y segura en nifios con ERC e HPT terciario para la locali-
zacién de un adenoma hiperfuncionante.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo. Enfermedad renal cronica. Tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada. Colina. Imadgenes de medicina nuclear

INTRODUCCION ciario se produce por la disminucion de la sintesis de vitamina D y
la retencion de fosfato, lo que aumenta la sintesis y secrecion de
hormona paratiroidea (PTH), que induce hiperplasia paratiroidea.
La estimulacion prolongada de la glandula paratiroides propicia la
aparicion de células paratiroideas monoclonales y da lugar a una
hiperplasia nodular. En estas areas nodulares se ha documentado
una disminucién de los receptores de calcio y vitamina D2. En esta
situacion, la produccién de PTH se vuelve auténoma, las células

paratiroideas dejan de responder a la retroalimentacién negativa

El hiperparatiroidismo (HPT) terciario es una complicaciéon infre-
cuente en nifios con enfermedad renal crénica (ERC). El HPT ter-
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y aparecen con frecuencia hipercalcemia e hiperfosfatemia.

A diferencia del HPT secundario, el tratamiento de primera linea
del HPT terciario suele ser quirtrgico®.
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Las indicaciones de paratiroidectomia en nifos son controverti-
dasy estan basadas mayoritariamente en la experiencia en adul-
tos; sin embargo, se pueden sintetizar de la siguiente manera:
persistencia del HPT con niveles de PTH por encima de 800 pg/ml
después de haber agotado todas las opciones farmacolégicas;
HPT con hipercalcemia resistente; calcifilaxis y niveles de PTH
superiores a 500 pg/ml que no responden a calcimiméticos, y
complicaciones graves del HPT farmacorresistente, como rotura
de tendones, dolor éseo intenso, anemia refractaria o prurito
intratable*>.

Una vez considerada la paratiroidectomia, es necesario loca-
lizar con precision el adenoma hiperfuncionante para asegu-
rar el éxito de la cirugfa. Para la localizacion preoperatoria se
recomienda la ecografia de cuello y la gammagrafia con
Tc99m-sestamibi, SPECT o SPECT-TC. Sin embargo, se han
comunicado tasas de sensibilidad variables para estas técni-
cas en adultos. El méas preciso de ellos es el Tc99m-sestamibi
SPECT-CT, cuya sensibilidad oscila entre el 61y el 93% y su
valor predictivo positivo (VPP) entre el 77 y el 96%. Otra
opcién es la resonancia magnética (RM), cuya sensibilidad
para la deteccion de adenomas estd entre el 69 y el 88%, y
puede resultar preferible en pacientes pediatricos, ya que no
utiliza radiacién ionizante y el coste es similar al sestamibi
SPECT/CT; sin embargo, suele requerir anestesia en esta po-
blacion®.

Existen varios factores que pueden alterar el resultado de las
imagenes: cirugia de cuello previa, ganglios linfaticos cervi-
cales, enfermedad tiroidea concomitante, tamafo quirurgico
de la lesiéon paratiroidea, ubicacién ectopica e hiperplasia
debida a neoplasia endocrina multiple (MEN1) o a enferme-
dad renal®.

Por todo ello, en los Ultimos 6 afios ha aumentado el interés por
evaluar la utilidad prequirdrgica de la PET-TC 18F-colina cuando
la ecografia y la SPECT-TC Tc99m-sestamibi son negativas o no
concluyentes.

El cloruro de fluorocolina (18F-colina) es un analogo de la colina
en el que un &tomo de hidrégeno ha sido sustituido por fltor.
En las células paratiroideas existe una enzima con actividad co-
lina cinasa para la secrecion de PTH. Después de cruzar la mem-
brana celular por un mecanismo mediado por un transportador,
la colina es fosforilada por esta enzima. La fosforilcolina se con-
vierte en citidina-difosfato-colina y posteriormente se incorpora
a la fosfatidilcolina, un componente de la membrana celular. Un
aumento de la proliferacion celular o de su metabolismo con-
duce a una mayor absorcién de colina. El cloruro de fluorocolina
(18F) se acumula en las células del cancer de proéstata, pero
también en lesiones benignas con una alta sintesis de membra-
nas celulares, como el hiperparatiroidismo.

No hemos encontrado datos sobre el uso de la PET-TC 18F-co-
lina en nifos. Presentamos un caso de su uso en un paciente
pediatrico para la localizacién preoperatoria de un adenoma
hiperfuncionante por HPT terciario.

CASO CLiNICO

Niflo de 4 afios con una ERC secundaria a sindrome nefroti-
co. La biopsia renal fue compatible con glomeruloesclerosis
segmentaria y focal en su variante colapsante. El estudio ge-
nético fue negativo. El sindrome nefrotico fue refractario al
tratamiento médico y resulté necesario realizar una nefrecto-
mia bilateral. En 2017 se inici6 terapia renal sustitutiva con
hemodialisis. También se llevé a cabo un intento de terapia
con didlisis peritoneal que fracasé debido a la presencia de
adherencias intraperitoneales. En 2018 se realizé un trasplan-
te renal que sufrio una rapida recaida de la enfermedad sub-
yacente, lo que obligd a realizar una trasplantectomia. Pos-
teriormente, la situacién del paciente permanecié estable
con un régimen de hemodialisis diario, presentando como
complicaciones de su ERC anemia multifactorial y HPT secun-
dario.

En 2019, los niveles de PTH comenzaron a aumentar. Seguida-
mente, el paciente sufrié un agravamiento de su anemiay llegd
a niveles de hemoglobina de 4 g/dl. En consecuencia, se inten-
sificé el tratamiento de la enfermedad mineral ésea. El paciente
cumplia con la restriccion de fosfato en la dieta, presentaba
niveles adecuados de vitamina D, recibia quelantes de fésforo,
analogos de vitamina D y calcimiméticos, a pesar de lo cual los
niveles de PTH continuaron en aumento y la anemia no pudo
ser controlada. El paciente requiri6 transfusiones multiples y fi-
nalmente aparecieron deformidades éseas (fig. 1). En abril de
2020 sus niveles de PTH alcanzaron los 4.461 ng/l (tabla 1). El
paciente fue diagnosticado de HPT terciario.

Procedimientos diagnosticos y tratamiento

El examen ecografico de las glandulas paratiroides reveld un
pequefo nddulo inespecifico de 8 x 4 mm adyacente al polo
inferior del l6bulo tiroideo derecho. A continuacién, se realizé
una gammagrafia con Tc99m-sestamibi que resultd negativa
para la presencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante.

Para el tratamiento del HPT terciario, debido a la corta edad del
paciente, se recomendo una cirugia minimamente invasiva, por
lo que la localizacién precisa del adenoma resultaba esencial.
Tras una reunion multidisciplinaria, el equipo médico indicé una
PET-TC 18F-colina.

Al paciente se le administraron 25 MBq de 18F-fluorocolina
por via intravenosa después de un ayuno de 6 h. Se realizaron
imagenes de PET-TC de cuello y mediastino superior a la altu-
ra del arco adrtico 25 min después de la inyeccion. Las ima-
genes se compusieron en cortes axiales mediante reconstruc-
cion iterativa. La correccién de la atenuacion se realizoé con
fusion PET-TC en tres planos y se revisé con un software es-
pecializado. Se realizé una TC con medio de contraste intra-
Venoso.

La PET-TC 18F-colina reveld una imagen nodular paratraqueal
derecha de 5 mm inmediatamente distal al polo inferior del
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l6bulo tiroideo derecho, que mostraba un aumento de la activi-
dad metabdlica compatible con adenoma paratiroideo (fig. 2).
Tras la localizacion, se realizo una paratiroidectomia inferior de-
recha que cursé sin incidencias.

Evolucién posquirirgica

La evolucion posquirdrgica fue satisfactoria y los niveles de PTH
descendieron a 1.380 ng/l. En este momento, el trastorno mi-
neral 6seo se controla satisfactoriamente con terapia calcimimé-
tica (tabla 2).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este caso se describe la utilizacién exitosa y segura de una
PET-TC 18F-colina en un nifo de 4 anos con ERC e HPT terciario,
gracias a la cual se consiguio localizar con precision el adenoma
paratiroideo y finalmente realizar una cirugia minimamente in-
vasiva.

La mayor parte de los estudios existentes que avalan el uso de
esta técnica para la identificacion de adenomas paratiroideos
han sido realizados en adultos con HPT primario. Beheshti et al.”
compararon la precisién de la PET-TC 18F-colina y la SPECT-TC
Tc99m-sestamibi en la detecciéon preoperatoria del adenoma
paratiroideo en 100 pacientes con HPT primario. Encontraron
que la sensibilidad, la especificidad, el VPP, el valor predictivo
negativo (VPN) y la precisién de la SPECT-TC 99mTc-sestamibi'y
la PET-TC 18F-colina fueron del 60,8, el 98,5, el 94,1, el 86,3 y
el 87,7% y del 93,7, el 96,0, el 90,2, el 97,4, y el 95,3%, res-
pectivamente. Araz et al. también compararon las dos técnicas
en 35 pacientes con HPT primario y ecografia de cuello no con-

e et cluyente. Encontraron que la sensibilidad, la especificidad, el
Figura 1. Radiografia de miembros inferiores: hallazgos VPP, el VPN y la precisién de SPECT-TC 99mTc-sestamibiy PET-TC
densitométricos y tréficos compatibles con 18F-colina fueron del 78, el 100, el 100, el 70 y el 86% vy del
hiperparatiroidismo no primario (reabsorcion 96, el 100, el 100, el 93 y el 97%, respectivamente. Quak et al.°
subperidstica que condiciona un genu valgo; evaluaron la sensibilidad de la PET-TC 18F-colina y de la SPECT-
osteoesclerosis, ensanchamiento cortical, irregularidad TC Tc99m-sestamibi para la deteccion prequirdrgica de adeno-
epifisaria y ensanchamiento e irregularidad mas paratiroideos en 25 pacientes con HPT primario y ecografia
fiso-metafisarias generalizados, y calcificaciones cervical negativa o no concluyente, y concluyeron que la explo-
ectopicas puntiformes epifiso-metafisarias mediales racion cervical bilateral podria evitarse en el 75% de los pacien-
del extremo proximal de ambas tibias). tes gracias a la PET-TC 18F-colina.

Tabla 1. Enfermedad mineral ésea: evolucion de los parametros bioquimicos

Febrero Marzo Abril Junio Agosto Noviembre Abril Junio

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020
Calcio (mg/dl) 9,2 9,5 9,2 9,5 8,8 8,9 9,2 9,3
Fosforo (mg/d) 50 53 64 43 47 32 0 35
PTH(g) 154 578 1174 1855 1980 2961 2461 2505
Vitamina D (o) - 09 - - - - - 302

PTH: hormona paratiroidea.
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Figura 2. Imagen fusionada axial de PET-TC 18F-colina que muestra una lesién nodular con captaciéon de 18F-colina
distal al polo inferior del I6bulo tiroideo derecho, que se confirmé como adenoma paratiroideo.

Boccalatte et al.' realizaron una revision sistematica sobre la
utilidad de la PET-TC 18F-colina para localizar lesiones paratiroi-
deas antes de un procedimiento quirdrgico, asi como los bene-
ficios y aspectos controvertidos de esa prueba. Dieciséis estudios
cumplieron los criterios de inclusién. Concluyeron que la PET-TC
18F-colina proporciona altas tasas de sensibilidad, especificidad,
VPP y precision diagnéstica, y que puede ser Gtil en casos de
hiperplasia o lesiones multiples, HPT persistente o recurrente,
adenomas pequenos o ectépicos y HPT normocalcémico. Sin
embargo, encontraron que la mayorfa de los estudios analiza-
dos eran heterogéneos respecto a la fuente de datos, el contex-
to del estudio, el disefio, el pais y las medidas de los resultados.

No existe ningun protocolo estandarizado de PET-TC 18F-colina
para el estudio de la glandula paratiroides; en funcion de la
publicacion consultada, pueden encontrarse diferentes tiempos
de adquisicion de las imagenes y nimero de fases’'112,

Kluijfhout et al.’? describen un caso de adenoma en HPT terciario
que fue localizado con éxito gracias a la PET-TC con 18F-colina.
El paciente no fue intervenido por el elevado riesgo quirdrgico.

No hemos encontrado en la bibliografia casos de adenoma pa-
ratiroideo localizado mediante PET-TC 18F-colina en nifos. En
nuestra experiencia es un procedimiento Util y seguro en nifos

Tabla 2. Evolucién tras la cirugia

Junio 2020 Agosto 2020 Noviembre 2020 Marzo 2021
Calcio (mg/dl) 9,4 9,7 9,2 9,6
Fostoro (mg/d) 30 38 6 N
PHGOG) 130 g78 a2 30
VitaminaD (o) 437 - 29 -

PTH: hormona paratiroidea.
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con ERC y HPT terciario. La evidencia sugiere que la PET-TC
18F-colina puede resultar Gtil cuando las pruebas diagndsticas
de primera linea son negativas o discordantes. También puede
ser Util en casos en los que la localizacion de la fuente del HPT
resulta compleja (p. ej., por hiperplasia o adenomas multiples o
ectdpicos). Se necesitan mas estudios para evaluar la utilidad de
la PET-TC 18F-colina en la localizacion de lesiones paratiroideas
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en diferentes enfermedades y estandarizar un protocolo para la
evaluacion de la glandula paratiroides. Con el tiempo, esos es-
tudios deberian incluir pacientes pediatricos.
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RESUMEN

La calcifilaxia o sindrome de necrosis cutanea-calcificaciéon vascular es una complicacion rara, pero potencialmente mor-
tal, de la enfermedad renal en estadio terminal. Estas calcificaciones se asocian con un sindrome mortal y rdpidamente
progresivo de isquemia y necrosis tisular que afecta a la piel, a los tejidos blandos y, con menor frecuencia, al tejido
musculoesquelético. Predomina en la quinta década de la vida y es mas frecuente en mujeres de raza blanca.

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis, con trasplante renal o que han de-
sarrollado hiperparatiroidismo secundario o terciario.

La «calcifilaxia de pene» en estos pacientes afecta al 1% de ellos. La diabetes, obesidad, enfermedades autoinmunes y
sus tratamientos son posibles comorbilidades asociadas.

El diagndstico de calcifilaxia del pene es clinico y requiere la exclusién de otras condiciones. Un tema que se debate es
el manejo de las lesiones peneanas gangrenosas al asociarse con alto riesgo de infeccion y sepsis.

En general, el prondstico de estos pacientes es malo. La mortalidad de aquellos con calcifilaxia de pene esta en torno
al 69%.

Palabras clave: Pene. Calcifilaxia. Gangrena

INTRODUCCION culopatias. Un hallazgo frecuente en pacientes con enfermedad

renal crénica (ERC) son las calcificaciones vasculares benignas.

La necrosis de pene es una patologia urolégica poco frecuente
y se ha descrito en pacientes con diabetes mellitus mal contro-
lada, asociada a infecciones como la gangrena de Fournier,
complicacién posterior a la colocaciéon de una prétesis de pene
o secundaria a depositos intravasculares de calcio en pacientes
en dialisis’.

La arteriopatia urémica calcificante es una complicacién rara (<1%),
pero potencialmente mortal, de la enfermedad renal en estadio
terminal®. Es conocida también como calcifilaxia o, mas reciente-
mente, sindrome de necrosis cutanea-calcificacion vascular?.

Se caracteriza por calcificaciones vasculares cutdneas progresi-
vas y es dificil de distinguir histolégicamente de otras microvas-
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Con todo, con menor frecuencia, estas calcificaciones se aso-
cian con un sindrome mortal y rdpidamente progresivo de isque-
mia y necrosis tisular que afecta a la piel, a los tejidos blandos
y, con menor frecuencia, al tejido musculoesquelético’.

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con ERC en didlisis,
con trasplante renal o que han desarrollado hiperparatiroidismo
secundario o terciario®.

El primer caso descrito en seres humanos de gangrena cutanea
extensa asociada a calcificacion arterial generalizada fue publi-
cado por Rose et al. en 1972°. Desde entonces se han venido
publicando casos de como esta devastadora enfermedad desafia
a la comunidad médica y pone en peligro la vida del paciente.

CASO CLiNICO
Hombre blanco de 66 afios que ingresé por lesiones isquémicas

en pie izquierdo. Como antecedentes médicos destacaban dia-
betes tipo 2 en tratamiento con insulina, hipertension arterial,
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dislipidemia y enfermedad renal cronica (ERC) estadio 4 en he-
modidalisis 3 dias a la semana desde hacia 4 afos.

En el momento del ingreso presentaba varias lesiones necréti-
cas, pero secas, de 2 dedos y el talén del pie izquierdo. Se pau-
taron antibiéticos de amplio espectro y amlodipino. La arterio-
grafia (fig. 1) informd de sector popliteo y distal sin estenosis ni
obstruccion, pero con calcificacion difusa de la media. En los
dias siguientes desarrollé exantema cutdneo que afectaba a
miembros inferiores, diarrea y melenas, con coprocultivos nega-
tivos y mejoria con dieta y sueros. A los 20 dias del ingreso, las
lesiones del pie izquierdo habian progresado y se procedié a la
amputacién transmetatarsiana del 2.° al 5.° dedos del miembro
inferior izquierdo. En el postoperatorio inmediato fue visto por
el Servicio de Urologia por hematoma y ulceracion en el glande
que evolucionaron a necrosis (fig. 2), y se procedié a amputa-
cion parcial del pene (fig. 3).

El exantema cuténeo evoluciond a placas necréticas secas por
debajo de ambas rodillas y aparicién de nuevas placas de necro-
sis que afectaban al escroto y al resto del pene. Se llevo a cabo
una amputacién total del pene y exéresis del escroto.

Las placas necréticas ya afectaban a las caderas, con aparicion
de lesiones de aspecto reticulado en miembros superiores. Se
realizd biopsia de piel de la pantorrilla (fig. 4) informada como
necrosis dermoepidérmica y presencia de calcio en capa media
de pequefios vasos, muy sugestivo de calcifilaxia.

En el seguimiento precisé nueva amputacién transmetatarso-fa-
langica completa del pie derecho y desbridamiento de varias
escaras en miembro inferior izquierdo. A los pocos dias, hubo

Figura 1. Arteriografia de los miembros inferiores.

e NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

Figura 2. Necrosis del cuerpo y el glande del pene.

una rapida evolucién de necrosis que afecté a ambas piernas,
por lo que se decidi6 realizar amputaciéon por encima de las
rodillas, que no llegd a llevarse a cabo por presentar el paciente
fallo multiorganico y fallecimiento.

Tras haber realizado cribado de enfermedades autoinmunes y
haber descartado la biopsia mecanismos inflamatorios, se con-
sideré improbable el diagnéstico de vasculitis (anticuerpos anti-
nucleares, anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo, crioglobu-
linas negativos y ausencia de infiltrado en biopsia). Al tratarse
de un paciente insuficiente renal en didlisis, con alteraciones
analiticas en cifras de calcio, fésforo y hormona paratiroidea
(PTH; tabla 1), que presenta depdsitos célcicos en multiples zo-
nas corporales, incluyendo biopsia de piel compatible con de-
poésito calcico en media de pequefios vasos, se considerd el
cuadro sugestivo de calcifilaxia.

Figura 3. Amputacion parcial del pene.
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Figura 4. Biopsia de piel de la pantorrilla.

Antes de su fallecimiento, el paciente habia sido valorado por
los especialistas de nefrologfa, cirugia vascular, medicina inter-
na, dermatologia, endocrinologia y urologia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La necrosis de pene asociada a insuficiencia renal en estadio
terminal es una entidad poco frecuente, pero mortal hasta en
el 64% de los casos’. En estos pacientes, la calcificaciéon medial
y la fibrosis de la intima de arterias de mediano y pequefio cali-
bre con gangrena secundaria de los tejidos afectados es cono-
cida como calcifilaxia.

Fue descrita por primera vez por Selye en 19628, al exponer a
ratas a una gran variedad de agentes sensibilizantes. Posterior-
mente, Rose et al. en 1972 describieron este cuadro en seres
humanos®.

La calcifilaxia sistémica (CS) afecta al 1-4% de los pacientes en
etapa terminal de su enfermedad renal®, cuando el producto
calcio-fésforo excede de 70 mg?/I?7. La calcifilaxia no se limita a
pacientes tratados con didlisis, sino que también puede ocurrir
en pacientes con funcién renal normal y en aquellos en etapas
mas tempranas de la ERC'.

La «calcifilaxia del pene» en estos pacientes, término acufado
por Wood et al."", afecta al 1% de ellos. Otros términos para
describir esta afeccion son: enfermedad urémica de pequenas
arterias, gangrena urémica, necrosis tisular isquémica, arterio-
patia azoémica, calcificacion metastasica, gangrena peneana,
calcinosis o necrosis’.

La calcifilaxia afecta con mayor frecuencia a pacientes en la
quinta década de la vida, aunque también se han comunicado
casos en nifos. Predomina en mujeres (2:1) y es mas comun en
la raza blanca'™.

La alta incidencia de diabetes en pacientes con calcifilaxia de
pene sugiere que puede ser un factor predisponente. La diabe-
tes es factor de riesgo conocido de disfuncién eréctil y de infec-
ciones necrotizantes del periné. Solo el 39% de pacientes con
enfermedad renal terminal tienen diabetes, en comparaciéon con

el 76% con calcifilaxia de pene’. Por ello, es importante la edu-
cacion de estos pacientes para facilitar la prevencion, deteccion
temprana y su manejo.

Otras comorbilidades asociadas con la calcifilaxia son la obesi-
dad (como factor de riesgo de calcifilaxia proximal)'?, enferme-
dades autoinmunes y los tratamientos implicados en el control
de esas enfermedades (corticoides, metotrexato)'®, estados de
hipercoagulabilidad (déficit de proteina C y proteina S, déficit
de antitrombina lll, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos)',
hepatitis autoinmune, infecciosa o alcohdlica® o la hipoalbumi-
nemia'®. No existe ninguna correlacion entre la gravedad de
cualquiera de estos factores y el desarrollo de CS.

La CS afecta principalmente a extremidades inferiores y dedos,
muslo, nalga y mamas, y se presentan por lo general lesiones
dolorosas y violaceas. Se pueden palpar papulas duras y eleva-
das debido al deposito de calcio en el tejido subcutaneo. A di-
ferencia de la enfermedad arterioesclerética, que tiende a afec-
tar a todas las arterias, la calcifilaxia se limita a las arteriolas y
capilares, pero respeta también el sistema vascular visceral’.
Involucra mas frecuentemente a la capa media de estas peque-
fas arterias. Sin embrago, se ha notificado la afectacion de la
capa intima y el intersticio del tejido adiposo subcutaneo’®.
Como consecuencia, se produce mala oxigenacion de los tejidos
que lleva a la gangrena y conduce inevitablemente a la ampu-
tacion de zonas afectadas.

El diagnostico de calcifilaxia sistémica se basa en la presentacion
clinica, las anomalias del laboratorio (calcio, fésforoy PTH) y la
confirmacién definitiva histopatologica. Ninguna prueba de
imagen esta recomendada en la practica clinica'. El rango nor-
mal para la relacion calcio-fosforo varia de 20,6 a 52,5 mg¥/I>.
Se ha sugerido un valor de corte para la CS de 70 mg?/I?. En los
pacientes con calcifilaxia de pene este valor puede ser mayor’.

El hiperparatiroidismo sistémico es otra caracteristica de la CS
gue puede ser Util en el diagnostico. La PTH en valores altos
actlia como toxina urémica y se ha propuesto como una de las
causas principales de morbimortalidad en pacientes con CS’. El
manejo quirdrgico del hiperparatiroidismo secundario todavia
es un tema de debate. La paratiroidectomia ha mejorado lige-
ramente la supervivencia en algunos pacientes con CS y calcifi-
laxia peneana y se puede reservar para aquellos pacientes con

Tabla 1. Cifras de calcio, fosfato, albimina y hormona
paratiroidea (PTH)

Enero Febrero Marzo
Calcio (mmol/l) 1,93y 1,80 2,00y2,12 2,09
Fosfato (mmol/) 1,56 141 —
Albomina (o) 25 - -
PTH (pg/ml) 608 301 -
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niveles gravemente elevados de PTH''®, La paratiroidectomia
profilactica para pacientes con evidencia radiogréfica de CS
temprana sin necrosis puede disminuir la morbilidad y mortali-
dad asociadas con la forma fulminante de esta enfermedad,
especialmente si presentan niveles séricos altos de PTH’.

El diagnostico de calcifilaxia del pene es clinico y requiere la
exclusion de otras condiciones, como fascitis necrosante, necro-
sis cutanea por warfarina, celulitis, dermopatia fibrosante nefro-
génica o émbolos de colesterol'®. La biopsia preoperatoria pue-
de aumentar el riesgo de gangrena.

Otro tema que se debate es el manejo de las lesiones peneanas
gangrenosas al asociarse con alto riesgo de infeccion y sepsis'.
Hay autores que recomiendan la penectomia’®, mientras que
otros son partidarios del cuidado local y desbridamiento?. En el
estudio de Karpman et al. no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre pacientes tratados con penec-
tomiay aquellos a los que se les habia practicado desbridamien-
to y curas locales’. Recomiendan, ademas, que la penectomia
en el paciente no infectado solo deberia considerarse en pre-
sencia de dolor intenso refractario a analgésicos. Medidas mas
agresivas, como la revascularizacion endovascular, deberan ser
reservadas para infecciones progresivas o dolor intratable?'. El
enfoque multidisciplinario en la toma de decisiones es indispen-
sable en estos pacientes.

La terapia sistémica pretende reducir los niveles de calcio y fos-
fato mediante la combinacién de quelantes del calcio y andlo-
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gos de vitamina D?2. El tiosulfato de sodio ha demostrado un
70% de eficacia en la CS%, pudiendo conseguir un 66% de
supervivencia en calcifilaxia peneana?.

En general, el prondstico de estos pacientes es malo. La morta-
lidad varia entre el 23% en pacientes con lesiones distales y el
63% en pacientes con lesiones en muslo, gliteo o tronco®. La
mortalidad de aquellos con calcifilaxia de pene esta en torno al
69%’. La sepsis es la principal causa de muerte en estos pacien-
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vasculatura abdominal y pélvica puede ser relevante para la fi-
siopatologia, y clasificar las lesiones del pene como lesiones
digitales podria subestimar la verdadera morbimortalidad de la
calcifilaxia peneana’.

En conclusion, la calcifilaxia de pene es una afeccién infrecuen-
te que provoca una gangrena de pene secundaria a la calcifica-
cién de la media y fibrosis de la intima de los vasos sanguineos.
Se limita a pacientes en estadio terminal de su enfermedad renal
y, en su mayoria, con diabetes. El hiperparatiroidismo secunda-
rio puede requerir un tratamiento médico y quirtrgico agresivo.
Sin embargo, el manejo quirdrgico de las lesiones de pene son
todavia hoy dfa un tema de debate.
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RESUMEN

El sindrome hemolitico urémico tipico es una patologia englobada dentro de las denominadas microangiopatias trombé-
ticas. Se caracteriza por una presentacion clinica consistente en anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia e insu-
ficiencia renal. Se asocia a episodios de gastroenteritis aguda causados por microorganismos productores de verotoxinas.
Presentamos el caso de un hombre de 59 afios que acude a urgencias hospitalarias con manifestaciones clinicas de gastroen-
teritis aguda, junto con anemia de nueva aparicion, plaquetopenia y fracaso renal agudo, y se profundiza en el diagnésti-
co del cuadro sindréomico, en la identificacion del germen causal, asi como en su tratamiento y posterior evolucion.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Gastroenteritis aguda. Aeromonas caviae. Microangiopatia trombatica. Sindrome

hemolitico urémico tipico

INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una patologia que se
engloba dentro de las denominadas microangiopatias trombo-
ticas, que se caracterizan por una presentacion clinica consis-
tente en anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia e
insuficiencia renal. El SHU tipico es una de las causas mas fre-
cuentes de fracaso renal agudo (FRA) en pacientes pediatricos
en paises en vias de desarrollo y se encuentra asociado frecuen-
temente a infecciones por enterobacterias productoras de vero-
toxinas (toxina semejante a Shiga)'. El germen que clasicamen-
te mas se ha relacionado con esta patologia es Escherichia coli
0157:H7. Patogénicamente, la toxina Shiga genera una cascada
inflamatoria con produccién de multiples citocinas que, en ulti-
mo término, generan afectaciéon de la célula endotelial, con un
aumento de la agregacion plaquetaria y la formacion de micro-
trombos, principalmente en la microcirculacion renal. Las mani-
festaciones clinicas tipicas del SHU suelen aparecer 7-10 dias
tras la desaparicion del cuadro inicial de gastroenteritis aguda
(GEA). El tratamiento es de soporte intensivo, basado en fluido-
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terapia, aunque puede precisar la administracion de hemoderi-
vados si cursa con anemia grave y terapia renal sustitutiva cuan-
do fuese necesaria. Se desaconseja la administracién de
plaquetas, dado que puede empeorar la formacién de micro-
trombos. El uso de antibioterapia solo esta justificado en caso
de epidemia y no para tratar los casos individuales?.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un hombre de 59 afos, sin antecedentes
personales de interés, agricultor de profesion, que consulta por
dolor abdominal en fosa iliaca izquierda, de 10 dias de evolucién,
asociado a diarrea amarillenta, sin otros productos patoldgicos y
sin fiebre. Asociaba recorte de diuresis en las Ultimas 24 h. Como
antecedente epidemioldgico de interés, destaca que 7 dias antes
del comienzo de las manifestaciones clinicas estuvo trabajando
en el trasporte de ganado bovino, en terrenos embarrados. En la
exploracion fisica presentaba buen estado general y se encontra-
ba hemodindmicamente estable. La integridad cutanea se en-
contraba preservada, sin ninguna herida ni laceracion visible.
Solo presentaba algunos edemas en zonas declives a nivel lumbar
y gltteo. En la analitica realizada destacaba: hemoglobina,
9,6 g/dl (previas de 13,6 y 16 g/dl, respectivamente); leucocitos,
13.700/mm?; plaquetas, 60.000/mm?; frotis de sangre periférica
con ausencia de esquistocitos; urea, 203 mg/dl; creatinina plas-
matica, 7,37 mag/dl (previas normales); iones normales; lactato
deshidrogenasa (LDH), 1.080 U/I; C3, 114 mg/dl; C4, 34 mg/dl;
estudio de autoinmunidad negativo; Coombs directo negativo;
actividad de ADAMTS-13, 77%; inmunoglobulina M (IgM) de
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Leptospira negativo; albuminuria, 800 mg/dia; sodio urinario,
30 mmol/l, y sedimento urinario con hematuria y leucocituria. No
pudimos obtener la determinacion inicial de haptoglobina por un
error en el procesado de la muestra. Se habfa realizado una to-
mografia computarizada (TC) abdominal con contraste en que
se observaba discreto engrosamiento de aspecto edematoso en
el fleon terminal. Aunque las alteraciones iénicas parecian orien-
tar hacia un cuadro prerrenal, la presentacion clinica, la explora-
cion fisica, asi como la presencia de orinas de caracteristicas pa-
toldgicas y de anemia podian orientar a patologia glomerular o
a nefritis tubulointersticial asociada al proceso diarreico. Por
tanto, se inicié tratamiento con esteroides intravenosos (a dosis
de 1 mg/kg/dia durante 3 dias, con pauta descendente por via
oral), asf como tratamiento antibiético empirico con ceftriaxona
a dosis de 2 g i.v. diarios y sueroterapia. Al segundo dfa de ingre-
so se objetivd en un nuevo frotis de sangre periférica el 2,4% de
esquistocitos, con reticulocitos del 2,3%. En el coprocultivo se
aisl6 el germen Aeromonas caviae, resistente a ciprofloxacino y
sensible a cefalosporinas, por lo que se mantuvo tratamiento
antibiotico dirigido con ceftriaxona. El paciente cursé ingreso en
nuestro servicio durante un total de 9 dias, durante los cuales
mantuvo tratamiento de soporte con sueroterapia, asi como cef-
triaxona y metilprednisolona oral con descenso de dosis progre-
sivo al alta. No precisé trasfusion de hemoderivados ni inicio de
terapia renal sustitutiva. Al alta, presentaba unos niveles de he-
moglobina de 10,6 g/dl, plaguetas de 319.000/mm?, haptoglo-
bina de 74 mg/dl y creatinina sérica de 1,64 mg/dl. Se realizé
seguimiento en consulta al mes del alta, donde se constaté que
el paciente continuaba con recuperacion de cifras de hemoglo-
bina hasta 13 mg/dl, LDH de 263 U/, creatinina plasmatica de
0,9 mg/dl y cociente albumina-creatinina de 121 mg/g. En una
nueva revision a los 4 meses del alta, se objetivd hemoglobina de
14,2 mg/dl, ausencia de microalbuminuria y funcién renal pre-
servada, por lo que finalizd6 sequimiento en nuestras consultas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
El género Aeromonas es un bacilo gramnegativo anaerobio

facultativo, cuyo reservorio natural es el agua dulce y la tie-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

rra. En el caso que describimos es dificil conocer exactamen-
te el momento en el que se produce la infeccién, pero, dado
que el reservorio natural del patégeno es la tierra y el agua
dulce, es posible que la infeccion se produjera durante el
antecedente epidemiolégico de actividad laboral en terrenos
embarrados durante el trasporte de ganado bovino. Sospe-
chamos que la via oral fue la posible via de acceso. El géne-
ro Aeromonas también puede encontrarse en el agua de
consumo, asi como en alimentos contaminados, por lo que
esta forma de contagio no puede ser completamente des-
cartada.

Clinicamente suele cursar con infecciones de heridas y partes
blandas, aunque también puede relacionarse con episodios de
enteritis aguda y provocar un cuadro clinico que cursa con
diarrea secretora no inflamatoria®. Ademas, aungque en menor
frecuencia, estan descritos casos de SHU asociados a cuadros
clinicos con afectacion gastrointestinal por este germen. Tam-
bién existen estudios que demuestran la capacidad de las bac-
terias del género Aeromonas de producir la citotoxina seme-
jante a Shiga*. En casos de enteritis, el cuadro clinico suele
resolverse con terapia de soporte. Sin embargo, en casos gra-
ves 0 en bacteriemias por ese germen esta indicado el trata-
miento antibiético con cefalosporinas de tercera generacion3.
Hasta la fecha, estan descritos 5 casos de SHU asociado a in-
feccién por Aeromonas spp. en la bibliografia médica, 2 en
pacientes pediatricos(A. hydrophila y A. caviae)®y 3 en pacien-
tes adultos (A. veronii y A. hydrophila)®, pero ninguno causado
por Aeromonas caviae en un paciente adulto, como el caso
que describimos. Aunque es una patologia con buen pronos-
tico y baja mortalidad, hasta una tercera parte de los pacientes
pueden desarrollar complicaciones, entre las cuales destacan
hipertensién arterial, proteinuria o enfermedad renal crénica,
por lo que seria recomendable realizar un seguimiento a estos
pacientes.
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RESUMEN

Con el advenimiento de la COVID-19, el aumento de casos y la alta mortalidad, se ponen en curso medidas para la dis-
minucién de contagios y complicaciones, entre ellas la vacunacién. De momento, la mayoria de los estudios reportan
eventos adversos no mayores asociados a la vacunacion. Se conocen pocos casos de vasculitis por anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilos asociados a la administracion de la vacuna de Moderna. Este tipo de vasculitis es una de las causas
mas comunes de glomerulonefritis rdpidamente progresiva y se caracteriza por inflamacién y destruccién de pequenos
y medianos vasos. Reportamos un caso de vasculitis tras recibir la vacuna contra la COVID-19 de Moderna.

Palabras clave: Vasculitis ANCA. Glomerulonefritis. Vacunacion contra la COVID-19

INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave 2 o SARS-CoV-2 hasta enero de 2022
se han registrado un total de 352,5 millones de casos'. Las va-
cunas contra el SARS-CoV-2 han mostrado ser seguras y efica-
ces??; de este modo, se ha promovido a nivel mundial la inmu-
nizacién masiva para reducir la propagacion del virus y la
gravedad de la enfermedad. En diciembre de 2020, la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense autorizé el uso de 2
vacunas contra la COVID-19: Pfizer-BioNTech y Moderna. En
febrero de 2021 se autorizo la tercera vacuna: Johnson & John-
son. La mayoria de los efectos adversos de la vacuna Moderna
han sido menores y se han reportado algunos de anafilaxia; por
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ejemplo, en EE. UU. se han documentado hasta 2,5 casos por
millon de dosis aplicadas®”’.

La vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
es una de las causas mas comunes de glomerulonefritis rapida-
mente progresiva®. Esta patologia se caracteriza por inflamacion
y destruccion de pequefios y medianos vasos. La incidencia es
mayor en los hombres y aumenta con la edad, alcanzando su
punto maximo en la séptima década de la vida. El riesgo de muer-
te en pacientes con tasas de filtrado glomerular (TFG) inferiores
a 50 ml/min es del 50% a los 5 afos. La presentacién renal mas
comun es una glomerulonefritis rapidamente progresiva con pro-
teinuria menor de 3,5 g en 24 h, hematuria microscopica e hiper-
tension que se desarrolla en dias o, incluso, meses®.

No solamente se han documentado casos de vasculitis asociada
a ANCA posterior a la vacunacion contra SARS-CoV-2. Existen
reportes de casos con la aplicacién de la vacuna contra la in-
fluenza estacional. Las vasculitis asociadas con la vacuna Mo-
derna han sido poco frecuentes. Describimos a continuacion un
caso de vasculitis ANCA-p (MPO) asociada a complejos inmunes
luego de la aplicacion de la vacuna de Moderna.
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CASO CLiNICO

Se trata de un paciente masculino de 41 afos sin antecedentes
personales patoldgicos de importancia, sin consumo de alcohol,
tabaco ni drogas ilicitas, el cual recibié la primera dosis de la
vacuna de Moderna el 10 de junio de 2021. Dos dias después
de la aplicacion, presentd un exantema morbiliforme autolimi-
tado en cuello y térax. Un mes después recibio la segunda dosis
de la vacuna y 48 h después presenté el mismo exantema que
progresé a petequias de aspecto vasculitico en miembros infe-
riores. Asocié mialgias, poliartralgias, debilidad muscular, artritis
de muneca y rigidez interfalangica proximal de miembros infe-
riores, que progresé a dificultad para la marcha. Las constantes
vitales se mantuvieron estables, sin otros hallazgos relevantes
en la exploracion fisica.

Los datos analiticos iniciales mostraron creatinina de 2,21 mg/dl,
nitrégeno ureico (BUN) de 40,7 mg/dl, con pruebas de fun-
cién renal (PFR) previas normales. Se documentaron electrolitos
sin alteraciones. Se admitié al paciente en el Departamento de
Nefrologia de nuestro hospital. Tres dias posteriores a su ingre-
s0, se documenté mayor deterioro de la funcion renal con crea-
tinina de 5,45 mg/dl y BUN de 77 mg/dl. Presentd, ademas,
anemia no hemolitica, leucocitosis y trombocitosis. La velocidad
de sedimentacion globular y la protefna C-reactiva se documen-
taron elevadas (53 mm/h y 159 mg/dl, respectivamente). La
orina general mostr6 microhematuria con eritrocitos lisados
(57,4/campo) y se documentd una orina de 24 h con proteinu-
ria en 1.616 mg/24 h, evolucionando a un méaximo valor de
4.160 mg/24 h. Se realizd ecografia de vias urinarias que des-
cribié ambos rinones aumentados de tamano, hiperecogénicos
y tumefactos, lo que comprometié el espesor del seno renal. Se
realizd una velocidad de conducciéon nerviosa debido a los sin-
tomas previamente descritos. Se encontr6 una mononeuritis
motora de miembros inferiores con afectacién axonal y desmie-
linizante tanto del nervio tibial posterior como del peroneo iz-
quierdo. Las serologias mostraron un ANCA-p(MPO) con titulos

Figura 1. Glomérulos con hipercelularidad endocapilar y
extracapilar (acido peryédico de Schiff).

de 1:1.000. Los anticuerpos antimembrana basal resultaron
negativos, complemento sérico normal, anticuerpos antinuclea-
res (ANA) <1:40, IgG antiproteina spike del SARS-CoV-2 positi-
va en 24.106 AU/ml.

La citometria de linfocitos de sangre periférica documenté una
distribucion normal de células T CD3*; no obstante, con un au-
mento mayor de las células CD3*y CD4* (863/ul, 47 %) sobre
las células CD3+y CD8* (404/ul, 21%), lo que puso de manifies-
to una relacion CD4/CD8 ligeramente aumentada, en 2,14. La
distribucion de células By natural killer (NK) fue normal para la
edad del paciente.

Debido al rapido deterioro renal, se decide iniciar esteroides en
pulsos con metilprednisolona i.v. 500 mg cada 24 h por 3 dias,
con posterior trasvase a esteroides por via oral a 1 mg/kg. Al
término del tercer dia de esteroides intravenosos, se realizd
biopsia renal percutédnea guiada por ecografia. Inmediatamente
posterior a la biopsia, se inici¢ ciclofosfamida por via oral a
dosis ajustada a su aclaramiento renal en conjunto con sesiones
de aféresis con albumina al 100% y completé un total de 7
sesiones consecutivas cada 48 h. La microscopia 6ptica de la
biopsia renal (figs. 1-4) mostrd una glomerulonefritis prolifera-
tiva difusa con un componente extracapilar (semilunas celulares
en 39 de 45 glomérulos examinados) y un componente endo-
capilar (dado por células endoteliales, neutrofilos y linfocitos en
poco menos del 50% del total de glomérulos) con necrosis fi-
brinoide focal, ademas de escasas adherencias (sinequias) a la
capsula de Bowman, sin identificar patrones membranoso ni
membranoproliferativo. La inmunofluorescencia realizada en
tejido fresco congelado mostrd depdsito glomerular de comple-
jos inmunes con C3 (2+ en mesangio y pared capilar con patron
granular fino), inmunoglobulina G (IgG), IgA, IgM, x y A (cada
uno con 1+ en mesangio y pared capilar con patrén granular
fino, escala de 0 a 3+), lo cual se aleja de un patrén pauciinmu-
ne. Se encontré nefritis tubulointersticial moderada por linfoci-
tos y algunos eosindfilos, junto con cilindros hematicos y atrofia
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Figura 2. Glomérulo con semiluna celular, rotura de pared
capilar glomerular y necrosis fibrinoide (plata de Jones).
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Figura 3. Arteria interlobulillar con vasculitis linfocitica
y necrosis fibrinoide (tricrémico de Masson).

leve del parénquima, sin identificar granulomas. El comparti-
mento vascular fue relevante por la presencia de inflamacion
linfocitica con necrosis fibrinoide en una arteria interlobulillar,
ademas de esclerosis intimal grave en otras arterias interlobuli-
llares. Debido a los hallazgos histolégicos se consideré que la
mejor opcién terapéutica era la deplecion de células B. Por tan-
to se inicié esquema con rituximab, 375 mg/m? semanales por
un total de 4 semanas (tabla 1).

El paciente después de 8 semanas de tratamiento presentd una
adecuada evolucion clinica con mejoria de su descompensacion
hidrépica, mejoria de su aclaramiento y PFR, con creatinina en
2,44 mg/dl y BUN de 33 mg/fl, y disminucion de proteinuria al
50% (2.422 mg/24 h).

DISCUSION

El tiempo de seguimiento de las personas vacunadas alrededor
del mundo es relativamente corto. Por tanto, evaluar los posi-
bles efectos adversos se convierte en una conducta necesaria
por los especialistas clinicos. Nuestro paciente se desconocia
enfermo y contaba con PFR basal normales, con estudios de
imagen que no mostraban caracteristicas de cronicidad renal.
La relacion de los sintomas en el tiempo posterior a la adminis-
tracion de la vacuna es discutible. Hasta el momento se han
documentado escasos casos de glomerulonefritis y vasculitis
ANCA posteriores a la vacuna de Moderna, sin haber reportes
de vasculitis ANCA-p asociada a complejos inmunes. Nuestro
caso es el primero reportado segun nos consta®'".

La relacién entre la vacunacion como precipitante del desarrollo
de enfermedades autoinmunes es controvertido. Se han docu-
mentado casos de vasculitis ANCA secundarias a la administra-
cién de la vacuna de la gripe y se formula como hipotesis su
relacion como desencadenante de enfermedad autoinmune en
pacientes con predisposicién genética y no como efecto secun-
dario de la propia vacuna'.

(7w NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

La vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (VAA)
es definida por la Conferencia de Consenso Internacional de
Chapel Hill sobre Nomenclatura de Vasculitis en 2012 con los
siguientes criterios: vasculitis necrotizante con pocos o ningun
depdsito inmunoldgico, que afecta predominantemente a vasos
pequenos asociada a anticuerpos antimieloperoxidasa (MPO)
y/o a anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3)'3. La patogenia de la
VAA es explicada por una activacion inmune secundaria a infec-
ciones o0 alguin otro estimulante ambiental a los neutréfilos para
gue expresen autoantigenos, como la PR3y la MPO en la super-
ficie celular, incentivando el desarrollo de autoanticuerpos. De
manera secundaria a este fenémeno, se generan especies reac-
tivas del oxigeno, proteasas y trampas extracelulares de neutré-
filos que dafnan el endotelio. Ademas, el reclutamiento de célu-
las Ty monocitos perpetda la lesién tisular. En nuestro caso, la
vacunacion pudo actuar como el factor desencadenante de la
respuesta inmune innata y adaptativa, caraterizada por activa-
cion policlonal y liberacién de citocinas proinflamatorias® .

La relacién CD4/CD8 aumentada en la citometria de sangre pe-
riférica es un hallazgo no especifico; no obstante, se ha docu-
mentado en trastornos linfoproliferativos, asi como en enferme-
dades autoinmunes'.

Tradicionalmente, la glomerulonefritis crescéntica (GNC) asocia-
da a ANCA y la glomerulonefritis pauciinmune (GNPI) se inter-
pretaban por la mayoria de los nefrélogos y nefropatélogos
como sindnimos. Hace unos afos que la comunidad cientifica
ha demostrado que no lo son, a pesar de que la GNC asociada
a ANCA ha sido descrita clasicamente como GNPI.

Antes de esta publicacion, ya se habian reportado GNC-ANCA
positivas en presencia de deposito de inmunocomplejos en aso-

Figura 4. Depésito granular fino de C3 en mesangio y
pared capilar glomerular (isotiocianato de fluoresceina).
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ciacién a diferentes glomerulopatias, como nefropatia por IgA,
glomerulonefritis postinfecciosas, glomerulonefritis membrano-
sas, entre otras. No obstante, es la primera vez, segun nuestra
ultima revision de la bibliografia, que se reporta un caso de estos
asociado con la vacunacién contra la COVID-19 y méas puntual-
mente en asociacion a la vacunacion con Moderna®.

Existe evidencia de que en més del 50% de las biopsias en que
se reportan GNC existieron depdsitos de complejos inmunes y
en estos pacientes se observé un mayor nivel de proteinuria y
sedimento activo, niveles mas bajos de MPO y PR3, niveles mas
bajos de PCR, menor lesion pulmonar y una formacion mayor
de semilunas y vasculitis necrotizante®.

Es posible observar una glomerulonefritis asociada con ANCA
que se instaura sobre una glomerulonefritis por complejos in-
munes. En una serie de 126 casos en EE. UU. de glomerulone-
fritis proliferativa extracapilar asociada con ANCA (con arteritis
necrotizante o sin ella), se identificaron complejos inmunes por
microscopia electrénica en poco mas de la mitad, la mayoria de
ellos con depdsitos de, al menos, una inmunoglobulina o frac-
cion del complemento por inmunofluorescencia y la mitad de
los casos con depdsitos en microscopia electronica mostro hi-
percelularidad endocapilar (caracteristica ausente en las glo-
merulonefritis asociadas con ANCA solamente). La combinaciéon
de ambos tipos de glomerulonefritis mostré significativamente
mayor proteinuria y porcentaje de glomérulos con semilunas'.
En una serie reciente de 97 casos en China de glomerulonefritis
asociada especificamente con ANCA-p (antimieloperoxidasa o
anti-MPO), se encontrd depdsito de complejos inmunes en el
41% de los casos y esto se asocid con una supervivencia renal
menor que los casos pauciinmunes'®. Por tanto, el dep6sito sig-
nificativo de complejos inmunes puede verse frecuentemente
en pacientes con glomerulonefritis asociadas con ANCA y ese
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hallazgo, en comparacion con los casos que muestran inmu-
nofluorescencia pauciinmune, se puede asociar con la presencia
de hipercelularidad endocapilar, lesiones necrotizantes, una pro-
porcién mayor de semilunas, mayor proteinuria y mayor riesgo
de desarrollo de enfermedad renal crénica, sobre todo en los
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CONCLUSIONES

A modo de conclusién, si bien es cierto que no es posible con-
firmar que el curso de la enfermedad sea secundario a la vacu-
na, los sintomas que presenta nuestro paciente y su relaciéon con
la temporalidad con la vacuna Moderna sugieren una relacion
con ella, lo que nos lleva a ser mas cautelosos y a estar mas
atentos a eventuales casos.
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Inusual caso de glomerulonefritis proliferativa
con depodsitos de inmunoglobulina monoclonal en
un paciente con linfoma esplénico de zona marginal
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) que debuta con sindrome nefritico,
cuyo estudio condujo al diagnéstico de lesiones de gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) tipo glomeru-
lonefritis (GN) proliferativa con depdsitos de inmunoglobulina (Ig) monoclonal (GNPDIM) IgG k. Se decidi6 tratamiento
adaptado a la naturaleza del clon celular con bendamustina 70 mg/m? (dias 1y 2) y rituximab 375 mg/m? (dia 1) en ciclos
de 28 dias. A los 4 meses, el paciente presentd una buena respuesta hematoldgica y la funcion renal presenté remision
parcial. La asociacion descrita entre el LEZM y la afectacion renal es infrecuente, y la gran mayoria de ellos ocurre por
infiltracion intersticial. Escasos reportes describen lesiones de GN. En nuestro caso, la GM se correspondié con los depo-
sitos monotipicos de IgG k que fueron desenmascarados al realizar las técnicas de inmunofluorescencia en parafina (IF-P).
La patogenia de la GNPDIM y el LEZM es incierta. La realizacién de IF-P no estd justificada en la mayoria de los casos
puesto que los depdsitos enmascarados son fendmenos raros. Sin embargo, se deberian realizar en aquellos con alta
sospecha de GMSR.

Palabras clave: Glomerulonefritis proliferativa con depoésitos de inmunoglobulina monoclonal. Linfoma esplénico de zona
marginal

INTRODUCCION

Los linfomas esplénicos de la zona marginal (LEZM) son linfomas
no Hodgkin (LNH) de células B maduras de bajo grado, con una
frecuencia inferior al 1%". El espectro de la afectacion renal
causada es extremadamente raro, incluye la glomerulonefritis
(GN) inmunomediada, la infiltracién intersticial, la obstruccion
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tubular y la toxicidad farmacolégica. Se presenta el caso de un
paciente con LEZM que debuta con sindrome nefritico, cuyo
estudio condujo al diagnéstico de lesiones de gammapatia mo-
noclonal de significado renal (GMSR) tipo glomerulonefritis pro-
liferativa con depésitos de inmunoglobulina (Ig) monoclonal
(GNPDIM) 1gG «.

CASO CLiNICO

Hombre de 81 afos sin antecedentes de enfermedad renal cré-
nica ni hipertension arterial (HTA). Diagnosticado 5 afios antes
de LEZM, en 2019 por progresion de la enfermedad recibié 4
dosis de rituximab 375 mg/m? semanal, con buena respuesta
clinica y analitica. Acude a urgencias por oliguria, HTA descon-
trolada y hematuria macroscépica de 1 mes de evolucion. En la
analitica destacan creatinina y urea de 5,83 mg/dly 165 mg/dl,
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respectivamente. En la exploracion presenta confusion, TA de
170/80 mmHg y esplenomegalia. El hemograma mostré citope-
nias (1.820 leucocitos con 882 neutrdfilos y 790.000 plaquetas/ul).
Proteinuria de 2,38 g/24 h y sedimento urinario de 100 hema-
ties/campo. El estudio de autoinmunidad fue negativo; los nive-
les de complemento fueron normales; la electroforesis/inmu-
nofijacion en suero no presentd monoclonalidad y la
inmunofijacion en orina no mostrd proteinas de Bence-Jones;
cadenas ligeras k (CLK) de 41,6 mg/l y A (CLL) de 14,3 mg/l, y
crioglobulinas negativas. El resto de analitica se presenta en la
tabla 1. La tomografia computarizada toracoabdominopélvica
mostro rifiones de morfologfa normal, esplenomegalia (20 cm),
multiples adenopatias retroperitoneales y mesentéricas. Se pro-
cedi6 a la realizacion de hemodidlisis y posterior biopsia renal
(fig. TA-G). En la microscopia 6ptica (MO) se observaron 8 glo-
mérulos, 2 de ellos globalmente esclerosados (25%) con proli-

feracién mesangial focal. El intersticio mostrd una arquitectura
preservada con dano tubular sin fibrosis y presencia de cilindros
hematicos intratubulares. No se identificaron agregados CD61*
intraglomerulares ni intravasculares. Las técnicas de inmu-
nofluorescencia en tejido congelado (IF-C) fueron negativas
para los antisueros marcados (IgA, 1gG, IgM, C3, C1q, x, Ay
fibrindgeno). Sin embargo, las técnicas de IF en parafina (IF-P)
tras digestion en pronasa fueron positivas en intensidad mode-
rada (++) para IgG, C1q y CLK de localizacidon mesangial. La
microscopia electrénica (ME) mostrd depositos electrodensos no
organizados granulares mesangiales y subendoteliales focales.
El diagnéstico patoldgico fue de GNPDIM IgG k en patrén me-
sangial focal.

La puncion de médula ésea reveld hipercelularidad con infiltra-
cion en sabana por linfocitos (87%) con fenotipo anormal y

Tabla 1. Parametros analiticos al ingreso

Valores normales/unidades

Leucocitos 1.820

Hemoglobina 08
Plquetass 9
Reticloctos 079
Hemates 344
lactato deshidrogenasa %
Pruebade Coombs  Negatva
Blimobinatoal 046
Poteinas totales 6
Albomina (Alb) sérica 333
AT s
ar 10
Uea a0
Creatina 575
N o
ko s
a3
Poteina Creactva 121
VHBsAg  Negatvo
ACVHC  Negatvo

4-10 x 107 l

(Continta)
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Tabla 1. Parametros analiticos al ingreso (cont.)

Valores normales/unidades

VIH Negativo NA

FCH %0 225-760 pg/ml
"A"c-FCH Negati\-/-c-) ----------- <18 AU/

.l-\l-;efC.B Negati\-/-(-) ----------- Ratio >1,022
C3 s 90-180 mg/d|
C4 04 10-40 mg/dl
CH1 00 088 448-1.150
.I;;ctor reumatoideo Negati\-/-(-) ----------- <15 Ul/ml

ANA Anti-DNAds, ANCA y crioglobulina Negati\-/-c-) ----------- NA

;Hti-MBG Negati\./-c-) ----------- <1 Al
;Hti-PLAZR Ab (ELISA) Negati\-/-(-) ----------- NA
.[-3-2-microg|obu|ina 225 <0-20 mg/dl
IgG 740 800-1.600 mg/dl
IgA a3 70-400 mg/d|
IgM w66 90-180 mg/d|
"C"PCU 7.614,52 ---------- <20 mg/g
"C-;ACU 2.635,55 ---------- <30 mg/g
.I-i;ematies por campo en orina 1525 0/CAP
.F-’-r-oteinuria en24h 23 <0,159/24 h
.I;I.ectroforesis sérica Distribl-J-gi-c';.n policonallg Negativo g/l
.I-r;munofijacién sérica/orina Negati\-/-c-) ----------- NA

IgG orina 292 NA mag/dl

CLK o0 4,90-13,70 mg/I
CLL 53 7,60-19,50 mg/I
.I-%-e-ltio K/A 0s7 0,27-1,67
.l-J-;ocuItivo Negati\-/-(-) ----------- NA

Ac.: anticuerpos; ALT: alanina aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: autoanticuerpo citoplasmatico
antineutrofilo; Anti-DNAds: anticuerpo anti-DNA de doble cadena; Anti-MBG: antimembrana basal glomerular;

Anti-PLA2R-Ab: anticuerpo antirreceptor de fosfolipasa A,; AST: aspartato aminotransferasa; C3: factor del complemento C3;
C4: factor del complemento C4; Ca*?: calcio; CACU: cociente albumina/creatinina urinario; CAP: campo de alta potencia;
CH100: capacidad hemolitica del complemento; CI: cloro; CLK: cadenas ligeras k en suero; CLL: cadenas ligeras A en suero;
CPCU: cociente proteina/creatinina urinario; ELISA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; FCH: factor del complemento H;
Ig: inmunoglobulinas; K*: potasio; NA: no aplicable; Na*: sodio; NefC3: factor C3 nefritico; VHBs-Ag: antigeno de superficie

del virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

sk mm NefroPlus . 2022 . Vol. 14 . N.° 2
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Figura 1. Histologia de la biopsia renal. Glomérulos con focos de proliferacion de la celularidad mesangial y presencia

de cilindros hematicos (A; hematoxilina-eosina, 20x). Se observa positividad moderada (++) para IgG, C1q y cadenas
ligeras x de localizacion mesangial (B-E) en técnica de inmunofluorescencia en parafina tras digestiéon con pronasa.
El estudio ultraestructural mostré depdsitos electrodensos no estructurados que se disponen en un patrén granular
a nivel mesangial (F; microscopia electrénica [ME]). De manera focal se aprecian depésitos electrodensos

subendoteliales (G; ME).

restriccion monoclonal para CLK. Junto con Hematologia, se
decidi6 tratamiento adaptado a la naturaleza del clon celular
con bendamustina 70 mg/m? (dfas 1y 2) y rituximab 375mg/m?
(dia 1) en ciclos de 28 dias. A los 4 meses, la funcidn renal
presentd remision total con cociente proteina/creatinina (CPC)
de 100 mg/g y recuperaciéon de la creatinina hasta 1,7 mg/dl;
también remiti¢ la esplenomegalia con buena respuesta hema-
tolégica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La asociacion descrita entre el LEZM vy la afectacién renal es in-
frecuente, y la gran mayoria de ellos es por infiltracién intersti-
cial*®. Escasos reportes describen lesiones de GN’*. Por ello,
seguin nuestros conocimientos, describimos el primer caso de
una GNPDIM, como forma de GMSR asociada con LEZM.

La GMSR representa cualquier trastorno clonal de linfocitos B o
células plasmaéticas gue no cumple criterios actuales para el tra-
tamiento inmediato. Estas sintetizan y secretan inmunoglobuli-
nas (Ig) monoclonales o sus componentes (cadenas ligeras o
pesadas), con capacidad de dafo renal, a través de mecanismos
directos o indirectos, como las alteraciones de la via alternativa
del complemento (VAC), lo que constituye un grupo heterogé-
neo de entidades'®. Se clasifican seguin las caracteristicas de los

depdsitos de Ig monoclonales en la ME: depdsitos organizados,
no organizados y/o ausentes''. La GNPDIM fue descrita por pri-
mera vez por Nasr et al.”?, caracterizada por depdsitos electro-
densos granulares no organizados de IgG monoclonal, particu-
larmente IgG,, con CLK o CLL, y ausencia de crioglobulinas
observado en la ME. Asociados a patrén proliferativo difuso
(mesangial y/o endocapilar), membranoproliferativo (GNMP) o
membranoso que imitan depdsitos de inmunocomplejos. En
nuestro caso, la GM se correspondié con los depdsitos monoti-
picos 19G k que fueron desenmascarados al realizar la IF-P. La
IF-P tiene una alta probabilidad de éxito para la deteccién de CL
con la inmunohistoquimica, desenmascara los dep6sitos mono-
clonales glomerulares y ayuda a establecer el diagnéstico de
GNPMID™. Larsen et al.* recomiendan enfaticamente realizar
IF-P a todos los pacientes con evidencia de GM, en quienes la
biopsia renal muestra GN-C3 o GNMP con hallazgos de IF-C
negativos y cuando la IF-C no se correlaciona con el escenario
clinico ni con los hallazgos de la ME.

La patogenia de la GNPDIM y el LEZM es incierta. En nuestro
paciente, la ausencia de monoclonalidad en el estudio elec-
troforético en sangre y orina, asociada a la deteccién de lin-
focitos B que expresan la misma proteina monoclonal, nos
sugiere que la activacion local de la VAC en los glomérulos
por las Ig monoclonales activa mediadores inflamatorios que

NefroPlus . 2022 « Vol. 14 « N.° 2 K
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promueven la proliferacion glomerular y conducen a las lesio- Financiacion
nes de GNPDIM. Similar mecanismo fue descrito en dos gran-
des series de casos de pacientes con neoplasias hematoldgicas

de células B'>®,

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas pro-
venientes de agencias del sector publico, sector comercial o
entidades sin animo de lucro.

En resumen, aunque la IF-P no estaria justificada en la mayoria
de los casos puesto que los depositos enmascarados son feno-
menos raros, sin embargo, se deberia realizar en aquellos con
alta sospecha de GMSR.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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RESUMEN

Introduccién. En la patogenia de la insuficiencia cardiaca tiene un papel principal la retencién renal de sodio y agua que
causan la congestion clinica. La didlisis peritoneal es una terapia de sustitucion renal indicada en pacientes con enferme-
dad renal terminal, que produce depuracion de agua y solutos. Hay cada vez mas experiencia respecto al efecto benefi-
cioso de la didlisis peritoneal en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.

Hipdtesis. La dilisis peritoneal produce un equilibrio negativo de sodio que, sumado a la natriuresis, mejora el pronds-
tico de los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.

Materiales y métodos. Pacientes de la unidad cardiorrenal del Hospital Clinico Universitario de Valencia con insuficiencia
cardiaca refractaria y tratados con didlisis peritoneal. Se analiza y compara la eliminaciéon peritoneal, renal y total de
sodio con otras variables y su evoluciéon temporal y se estudia su influencia en la mortalidad.

Resultados. La didlisis peritoneal produce una eliminacién de sodio acorde con lo esperado para ser un ultrafiltrado
del plasma y sin diferencias significativas en cantidad respecto a la natriuresis. No hay diferencias respecto a si el li-
quido de didlisis tiene icodextrina o no, sexo, edad, diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad, clase de la New
York Heart Association o NYHA, fibrilacién auricular, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), desplaza-
miento sistélico del plano del anillo tricuspideo (DSPAT) o valvulopatia. Se encuentra relacion entre la ultrafiltracion,
la diuresis y el sodio plasmatico con la eliminacion total de sodio. No hay diferencias temporales en los 3 primeros afios
de tratamiento en la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio. El indice de comorbilidad de Charlson corregido
por la edad y el antigeno carbohidrato 125 o CA-125 por encima de la mediana son factores de riesgo de mortalidad,
mientras que la eliminacion total de sodio por encima de la mediana, la FEVI y el DSPAT son factores protectores de
la mortalidad.

Conclusiones. La dialisis peritoneal permite la eliminacién de sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria. La
eliminacion de sodio elevada estéa relacionada con una disminucién de la mortalidad. La eliminacion peritoneal y renal
de sodio se mantiene estable en el tiempo de duracién del estudio.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Insuficiencia cardiaca refractaria. Congestion. Didlisis peritoneal. Sindrome cardiorrenal.
Eliminacion de sodio renal. Eliminaciéon de sodio peritoneal. Icodextrina
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Peritoneal dialysis in the treatment of refractory heart failure. Peritoneal, renal, and total sodium extraction

and its relationship with mortality

Introduction. Renal retention of sodium and water plays a major role in the pathogenesis of heart failure, causing clini-
cal congestion. Peritoneal dialysis is a renal replacement therapy indicated in patients with end-stage kidney disease,
which produces water and solute clearance. Experience is growing regarding the beneficial effect of peritoneal dialysis
in patients with refractory heart failure.

Hypothesis. Peritoneal dialysis produces a negative sodium balance which, together with natriuresis, improves the prog-
nosis of patients with refractory heart failure.

Materials and methods. Patients from the cardiorenal unit of the Hospital Clinico Universitario de Valencia with refractory
heart failure and treated with peritoneal dialysis. Peritoneal, renal, and total sodium elimination was analyzed and
compared with other variables, its temporal evolution and its influence on mortality was studied.

Results. Peritoneal dialysis produces sodium elimination in accordance with what is expected for plasma ultrafiltration
and without significant differences in quantity with natriuresis. There are no differences in sodium elimination based on
whether the dialysis fluid has icodextrin or not, sex, age, diabetes mellitus, arterial hypertension, obesity, NYHA class,
atrial fibrillation, left ventricular ejection fraction (LVEF), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) or valvulopa-
thy. Relationship is found between ultrafiltration, diuresis, and plasma sodium with total sodium elimination. There are
no temporal differences in the first three years of treatment in peritoneal, renal, and total sodium elimination. Charlson
comorbidity index corrected for age and CA125 above median are found to be risk factors for mortality, while total so-
dium clearance above median, LVEF and TAPSE are protective factors for mortality.

Conclusions. Peritoneal dialysis allows sodium removal in patients with refractory heart failure. Elevated sodium removal
is associated with decreased mortality. Peritoneal and renal sodium elimination remained stable throughout the duration

of the study.

Keywords: Heart failure. Refractory heart failure. Congestion. Peritoneal dialysis. Cardiorenal syndrome. Renal extraction

of sodium. Peritoneal extraction of sodium. Icodextrin.

INTRODUCCION
Insuficiencia cardiaca

Segun la American College of Cardiology Foundation (ACCF) y
la American Heart Association (AHA), la insuficiencia cardiaca
(IC) se define como un sindrome clinico complejo, resultado de
la alteracion estructural o funcional del llenado ventricular o de
la expulsiéon de sangre, que ocasiona sintomas clinicos cardina-
les de disnea, fatiga y signos como edema y estertores'.

Anivel global se trata de un problema de salud publica tremen-
damente frecuente y costoso? y la progresion de la enfermedad
se asocia a un aumento de ingresos hospitalarios. Se calcula que
el 1-2% del gasto anual de los sistemas sanitarios de Europa y
EE. UU. van dirigidos a tratar la IC2.

En 2007, la Heart Failure Association (HFA) identificd un estadio
de IC en gue los tratamientos convencionales no eran suficien-
tes para el control sintomético y en que era necesario el uso de
terapias avanzadas (trasplante cardiaco o soporte circulatorio
mecanico) o paliativas (infusiones inotrépicas, ultrafiltracion o
dilisis peritoneal para el control del volumen)?. Este estadio se
definio como insuficiencia cardiaca refractaria (ICr) y esta muy
relacionado con la resistencia a diuréticos.

ek rwm NefroPlus . 2022 . Vol. 14 . N.° 2

En la valoracién diagnoéstica y prondstica de la IC es de especial
interés el uso de biomarcadores. La elevacion de la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
permite confirmarlo y tiene valor prondéstico en la IC crénica’.
Es inespecifico y puede elevarse tanto en IC derecha como iz-
quierda®. Hay que tener en cuenta que se elevan de forma fisio-
l6gica con la edad y el dafo renal, que son mas elevadas en
mujeres y gque en pacientes obesos pueden estar bajas.

Cabe destacar también la importancia de la medicién de los ni-
veles del antigeno carbohidrato 125 (CA-125) sintetizado por las
células serosas epiteliales en respuesta a la congestion o a esti-
mulos inflamatorios. Desde la perspectiva clinica, el CA-125 ofre-
ce informacion del grado de congestién extravascular presente
en la IC, lo que lo convierte en un marcador ideal para la moni-
torizacion evolutiva y como guifa del tratamiento depletivo®®.

Sindrome cardiorrenal

El sindrome cardiorrenal (SCR) describe el conjunto de condicio-
nes clinicas en las que hay tanto disfunciéon renal como cardiaca.
Esta situacion va asociada a mecanismos agudos o crénicos,
tanto del corazén como del rindn, que se acompanan de alte-
raciones hemodinamicas, enfermedad aterosclerética, activa-
cién neurohormonal, activacién de moléculas del inflamasoma
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y alteraciones bioquimicas, que finalmente llevan a la presencia
de cambios estructurales en ambos 6rganos’s.

La insuficiencia renal es prevalente en pacientes con IC. El bajo
gasto cardiaco asociado con una activacion neurohormonal defec-
tuosa y un flujo renal disminuido perjudican la funcion renal y su
capacidad de excretar agua y sodio. Ademas, la congestién veno-
sa renal por la IC derecha también dificulta la funcién y hemodi-
namica renales, lo que provoca la activacién endotelial e inflama-
cién gue progresivamente empeoraran la funcion cardiaca.

La mejor opcién farmacologica para la descongestion son los
diuréticos. Sin embargo, su uso sigue siendo principalmente
empirico, con posibles desventajas y efectos adversos debido a
la respuesta variable segun la dosis y al posible desarrollo de
resistencias. Definimos la resistencia a diuréticos como el fraca-
so para descongestionar pese a dosis adecuadas. En la practica
clinica, al menos el 50% de los pacientes ingresados con IC no
presentan la pérdida de peso necesaria y son dados de alta con
congestion residual que provocarad nuevas hospitalizaciones y
mayor mortalidad.

El algoritmo de tratamiento médico para la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) incluye como farmacos
de primera linea: inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (IECA)/inhibidores de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina (INRA), betablogueantes (BB), antagonistas del re-
ceptor de mineralocorticoides (ARM), inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT; dapagliflozina o empagli-
flozina) y diuréticos del asa para la retencion de fluidos®.

Sila fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) persiste
igual o menor del 35%, debera implantarse un desfibrilador
automatico implantable (si el QRS es menor de 130 ms) o reali-
zar terapia de resincronizacion cardiaca con marcapasos (si el
QRS es igual o mayor de 130 ms)°.

Actualmente hay pocos tratamientos efectivos contra la insufi-
ciencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada (IC-FEc),
ya que la mayoria de los empleados contra la IC-FEr no son
eficaces, por lo que se opta por tratamiento sintomatico o de
patologfas subyacentes'.

La congestion es el factor comun en todos los pacientes de SCR
y, a su vez, el sodio es el principal determinante en el volumen
del liquido extracelular y, en la IC, la retencién de sodio por
varios mecanismos conlleva a la expansion del liquido extrace-
lular. Por tanto, una modalidad terapéutica capaz de extraer li-
quido rico en sodio serd beneficiosa en estos casos. Pese a que
en un inicio la didlisis peritoneal (DP) se planted como trata-
miento para pacientes con enfermedad renal terminal, también
ofrece la posibilidad de eliminar el exceso de liquido y sodio de
manera continua y personalizada en pacientes con IC.

En la DP se instila liquido de didlisis en la cavidad peritoneal y
los solutos difunden desde la sangre en los capilares peritonea-
les hasta el liquido de didlisis a través de la membrana semiper-
meable del peritoneo. La presion osmatica creada por el liquido

de didlisis hipertonico (con glucosa al 1,36, al 2,27 o al 3,86%)
genera la fuerza de ultrafiltracion desde los capilares hasta el
liquido de diélisis'". A mayor concentracién de glucosa, mayor
serd la presion osmotica y, por tanto, la ultrafiltracion.

Hay dos grupos de pacientes que se pueden beneficiar del uso de
DP para el tratamiento del SCR: pacientes con enfermedad renal
terminal y pacientes con significativa funcion renal residual. En el
primer grupo, la DP se usa tanto para la descongestién como para
la eliminacién de toxinas urémicas, mientras que, en el segundo,
el objetivo principal es la congestion refractaria’?.

Existen trabajos que demuestran efectos beneficiosos de la DP
en pacientes con ICr ya que mejora el estado funcional, reduce
el nimero de ingresos y muertes, es mas barata y mejora la
calidad de vida'. Los programas de ICr deberian considerar
ofrecer el tratamiento con DP para pacientes adecuados (resis-
tencia a diuréticos, imposibilidad de trasplante o colocacion de
marcapasos debido a la edad o comorbilidades)'? con el objeti-
vo de abaratar costes y mejorar su calidad de vida.

En el Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV) se inicia
en 2008 un programa de tratamiento con didlisis peritoneal
para pacientes con ICr (programa cardiorrenal). Son pacientes
con un grado de funcién renal que no precisa diélisis y a los
cuales se les pauta este tratamiento con el objetivo de controlar
la IC. Entre agosto de 2008 y diciembre de 2021 se ha incluido
a 117 pacientes en el programa cardiorrenal del HCUV.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipotesis

La DP produce un equilibrio negativo de sodio que, sumado a
la natriuresis de los pacientes, mejora el pronéstico (mayor su-
pervivencia).

Objetivos
Objetivo principal:

e Calcular la eliminacion total de sodio (renal y peritoneal) en
pacientes que siguen un programa de DP por SCR y compro-
bar su relacién con la mortalidad.

Objetivos secundarios:

e Medir la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en di-
ferentes puntos temporales (cada 3 meses durante 3 anos) y
comprobar si hay cambios a lo largo de la evolucion.

e QObservar si esta eliminacion de sodio es distinta segun la for-
mula del liquido de didlisis empleado (glucosa o icodextrina).

e Analizar la eliminacién de sodio segun otros parametros re-
lacionados (edad, sexo, DM, hipertension arterial, obesidad,
clase de la New York Heart Association [NYHA], fibrilacion
auricular, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
[FEVI], desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspi-
deo [DSPAT], valvulopatia, ultrafiltracién, estimacion del fil-
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trado glomerular segun la Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration [CKD-EPI] y sodio plasmatico).

MATERIALES Y METODOS

Se incluy6 en el estudio a aquellos pacientes que iniciaron el
programa de DP a partir de marzo de 2014, ya que es el momen-
to en que se empieza a registrar la eliminacion peritoneal de so-
dio, hasta diciembre de 2021. Se excluyo a los que solo tenian
una determinacién analitica, los que tenian una permanencia en
el programa menor de 3 meses y se eliminaron las determinacio-
nes analiticas de prueba de equilibrio peritoneal por no ser repre-
sentativas de la pauta de didlisis de los pacientes.

Quedo asi una muestra de 57 pacientes con un total de 500
determinaciones analiticas.

Protocolo

Se recogié informacion demogréfica de interés de todos los
pacientes, asi como resultados de analiticas de sangre, orina y
liquido peritoneal realizadas de forma periddica en sus visitas,
cada 2 meses salvo incidencias (tabla 1).

Cada paciente fue sequido hasta el final del periodo analizado
(diciembre de 2021) o el abandono de tratamiento con DP.

Analisis estadistico

Todos los calculos y andlisis estadisticos se han realizado con el
programa IBM SPSS Statistics 25 (lllinois, Chicago).

Las variables continuas se expresan como media con desviacion
estandar si tienen distribucién normal y mediana con rango inter-
cuartilico si no tienen distribucion normal. Las variables categori-
Cas se expresan como proporciones o porcentajes de la muestra.

Se realiza el célculo de gramos de sodio eliminados por via pe-
ritoneal, renal y total en 24 h. Se han empleado tres tipos de
liquidos de didlisis peritoneal, cada uno con una concentracion
distinta de sodio:

e Balance® (glucosa): 134 mmol/l.
e Physioneal® (glucosa): 132 mmol/l.
e Extraneal® (icodextrina): 133 mmol/l.

Ao largo del estudio, los pacientes han usado diferentes pautas
de tratamiento segun el volumen infundido y la composicién del
liquido: icodextrina (un Unico intercambio de 2.000 ml o junto
con glucosa hasta 4.000, 6.000 u 8.000 ml) o glucosa (de uno
a cinco intercambios de 2.000 ml). En un paciente se utilizé DP
automatizada.

La eliminacion peritoneal de sodio en 24 h serd el resultante de
restar el sodio drenado (volumen drenado en 24 h por la con-
centracion de sodio en mmol/l) menos el sodio infundido (volu-
men infundido en 24 h por la concentracién de sodio en
mmol/l).

i mm NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

Para el equilibrio total de sodio sumamos la eliminacion perito-
neal de sodio y la natriuresis de cada paciente. Expresamos las
variables de sodio en 24 h en gramos.

Se mide la eliminacién peritoneal de sodio por litro en mmol/l
al inicio del programa de didlisis y se estudia su relacién con el
filtrado glomerular (CKD-EPI), sodio plasmaético, edad y ultrafil-
tracién por litro de liquido de didlisis infundido, mediante corre-
laciones de Spearman.

Tabla 1. Variables demograficas y analiticas estudiadas

Variables demograficas al inicio del programa

Edad
Sexo
Comorbilidades
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Obesidad
Dislipidemia
Arritmia
Vasculopatia cerebral
Vasculopatia periférica
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Habito tabaquico.
indice de comorbilidad de Charlson corregido por la edad
Causa de la cardiopatia

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (reducida,
preservada o intermedia)

Disfuncién del ventriculo derecho (desplazamiento sistolico
del plano del anillo tricuspideo)

Presencia de dispositivos intracardiacos: marcapasos,
desfibriladores o terapia de resincronizacion cardiaca

Clase funcional de la insuficiencia cardiaca segun clasificacién
de la NYHA

Tipo de liquido de diélisis peritoneal (glucosa o icodextrina)

Variables al final del estudio

Permanencia en el programa (tiempo desde el inicio hasta
su abandono)
Causa de salida

Problema de la técnica (peritonitis, problema del catéter,
fallo de ultrafiltracion o infradialisis)

Muerte de causa cardiaca

Muerte de causa no cardiaca

Cese de tratamiento

Otros

Numero de ingresos totales desde el inicio de la didlisis
peritoneal (DP)

Numero de ingresos de causa cardiaca desde el inicio de la DP
Dias de ingreso por causa cardiaca desde el inicio de la DP

(Continua)



» RINCON DEL ESTUDIANTE

Tabla 1. Variables demograficas y analiticas estudiadas
(cont.)

Variables analiticas recogidas en las visitas bimestrales

Hematologia
Leucocitos: numero total y tipos (x10%/1)
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
Plaguetas (x10%1)
Bioquimica
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Filtrado glomerular estimado segin CKD-EPI (ml/min/1,73 m?)
Sodio (mmol/l)
Potasio (mmol/l)
Calcio (mg/dl)
Fosforo (mg/dl)
PTH (pg/ml)
Vitamina D (ng/ml)
indice de saturacién de la transferrina (%)
Ferritina (ng/ml)
Colesterol total (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Protefnas totales (g/dl)
Albumina (g/dl)
Prealbumina (mg/dl)
Proteina C-reactiva (mg/l)
Biomarcadores de congestion cardiaca
CA-125 (U/ml)
NT-proBNP (pg/ml)
Orina de 24 h
Volumen (ml)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Protefnas (mg/dl)
Sodio (mmol/l)
Potasio (mmol/l)
Cloro (mmol/1)
Liquido peritoneal de 24 h
Volumen (ml)
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Protefnas (mg/dl)
Sodio (mmol/l)

CA-125: antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration; NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New
York Heart Association; PTH: hormona paratiroidea.

Se comparan las medianas de la eliminacion peritoneal y renal
de sodio con la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas.

Se analiza y compara la eliminacion peritoneal, renal y total de
sodio en 24 h para buscar diferencias al dividir segun sexo,
edad, DM, hipertension arterial, obesidad, clase de la NYHA,
fibrilacién auricular, FEVI, DSPAT, valvulopatia o liquido con ico-
dextrina o sin esta.

Se realiza una regresion lineal multiple entre la eliminacion pe-
ritoneal, renal y total de sodio y edad, sexo, DM, volumen de
dilisis infundido, ultrafiltracién, uso de icodextrina, diuresis,
filtrado glomerular (CKD-EPI) y sodio plasmatico.

Se analizan estas variables al inicio del programa de DP y cada
3 meses durante los 3 primeros afios y se comparan las media-
nas de cada periodo.

Se realiza un analisis de regresion de Cox de riesgos proporcio-
nales para buscar relacion entre el riesgo de mortalidad por
todas las causas y la eliminacion de sodio (peritoneal, renal o
total) en el primer control tras iniciar DP, ajustando a un conjun-
to de variables independientes.

Para calcular el equilibrio de sodio se divide la muestra respecto
a la eliminacion total de sodio superior a la mediana. Las varia-
bles estudiadas son edad, sexo, FEVI, DSPAT, indice de comorbi-
lidad de Charlson corregido por la edad, DM, CA-125 por enci-
ma de la mediana y NT-proBNP.

Se realiza una descripcion de la supervivencia acumulada gene-
ral y la supervivencia en funcion del sodio total eliminado.

RESULTADOS
Muestra poblacional

La muestra a estudio consta de 57 pacientes, cuyas principa-
les caracteristicas clinicas y comorbilidades se reflejan en la
tabla 2.

Los pacientes iniciaron el programa de DP con diferentes pautas
segun el volumen infundido. Trece pacientes (22,8%) iniciaron
con un unico intercambio de 2.000 ml, mas de la mitad (56,1 %)
iniciaron con 2 intercambios, 6 pacientes (10,5%) precisaron 3
y 5 pacientes (8,8%) emplearon 4 intercambios de 2.000 ml
para su tratamiento inicial.

Respecto a las pautas con icodextrina, el 60% precisé un Unico
intercambio nocturno mientras que en los pacientes con pautas
con mayor volumen se infunden 2.000 ml de icodextrina y el
resto con glucosa.

La permanencia media en el programa de DP es de 21,48 =
14,88 meses (desde 3 hasta 75). De los 57 pacientes al inicio del
estudio, hubo 32 salidas por las siguientes causas:

e 3 por peritonitis refractaria.

e 2 por infradidlisis.

¢ 1 por pérdida de ultrafiltracién.

e 1 por problema del catéter (atrapamiento del catéter).
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Tabla 2. Descripcién de la muestra. Variables demograficas, cardiacas y renales

Variables demograficas

Variable Valor absoluto Porcentaje (%)

Media de edad: 74,63 + 8,81 anos

Edad al inicio del programa

<70 anos 16 281

R S e
o s o e

TS s e
Diabetes melitus s oy
Hipertension arteﬁgl """""""""""""""""""" e T S
obesidad L L
bisipidema SR e
Amitmia T L e
Vasculopatia cere:-t;;;i ----------------------- , T
Vasculopatia peri;‘-(-’e-r-i-c-a """""""""""""""""" s os
eoc R e
Hébito tabsquico | Exfumador S s

T s e
Indice de comort;il-i-(-j;d de Charls<.)~r-1--c-;;r-r-(;_gi;j-;;;-r"e-dad* 781+ 1807 """ B

Variables cardiacas y renales

Variable Valor absoluto Porcentaje (%)
Causa de la cardiopatia Enfermedad valvular 18 31,6
Cardiopatia isquémica 15 26,3
MCD no isquémica 0 e
Pericarditis constrictiva s 88
Amiloidoss cardiaca s 7
Hipertension arterial s 7
Disfuncion diastolica o o
RV Reducda 2 21
Media: 46,42 + 14,74 o
Intermedia 9 15,8
Conservada 24 421

(Continta)
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Tabla 2. Descripcion de la muestra. Variables demograficas, cardiacas y renales (cont.)

Variable

Valor absoluto Porcentaje (%)

DSPAT* (mm) 16,33 + 4,62

Presencia de dispositivos Marcapasos 12 21,1
intracardiacos ~~ rtrmememssmemeeesssmroeeoooooe

Desfibriladores 13 22,8

TRC 10 17,5
Clase funcional segun NYHA Il 30 52,6
la clasificacion de la NYHA  oommmmrmmmsmmmmmmmsmmmoo oo

NYHA IV 27 47,4
Tipo de liquido de dialisis Solo glucosa 37 64,9
peritoneal empleado e

Solo icodextrina 12 211

Icodextrina + glucosa 8 14

Diuresis* (ml/24 h)

1.490,35 £ 677,6 -

*Media + desviacion estandar.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DSPAT: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtrado glomerular
estimado; MCD: miocardiopatfa dilatada; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca.

e 22 muertes, de las cuales:
— 12 de causa cardiaca.
— 10 por otras causas:
- 3 por septicemia.
- 4 por neoplasia.
- 1 por peritonitis bacteriana.
- 1 por infeccién pulmonar bacteriana.
- 1 por demencia.
e 3 por cese de tratamiento (2 por cese voluntario y 1 por
metastasis cerebral).

Equilibrio de sodio

Al inicio del tratamiento con DP se encuentra una eliminacion
peritoneal de sodio por litro con una mediana de 134 mmol/l
(120-145 mmol/l, rango: 4,3).

En un analisis de correlacion de Spearman entre la eliminacion
peritoneal de sodio por litro y determinadas variables con inte-
rés encontramos correlacion positiva con el sodio plasmatico
(fig. 1A) y negativa con la ultrafiltracion por litro (fig. 1B).

Se mide la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en 24 h
al inicio del tratamiento de cada paciente (fig. 2) y no se en-
cuentran diferencias significativas entre las medianas con la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacio-
nadas.

Se analizan y comparan las medianas de los gramos de sodio
peritoneal, renal y total eliminados y no se encuentran diferen-
cias significativas al dividirlos seguin sexo, edad (mayor o menor
de 70 afos), diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad,
clase de la NYHA (3 o 4), fibrilacion auricular, FEVI (reducida o
no), DSPAT (mayor o menor de 16 mm) o valvulopatia.

Asimismo, se divide a los pacientes en dos grupos segun la
pauta de DP con icodextrina y sin esta, sin encontrar diferencias
significativas en la eliminacion peritoneal, renal y total de sodio
ni en la ultrafiltracion (tabla 3).

Se realiza una regresion lineal multiple para evaluar las relacio-
nes entre la eliminacion peritoneal, renal y total de sodio y las
variables estudiadas como predictores (edad, sexo, diabetes
mellitus, volumen de diélisis infundido, ultrafiltracién, uso de
icodextrina, diuresis, filtrado glomerular [CKD-EPI] y sodio plas-
matico) (tabla 4).

Hay correlacién entre la eliminacion peritoneal de sodio con la ul-
trafiltracion y el sodio plasmatico; entre la eliminacion renal de
sodio con la diuresis y el sodio plasmatico, y entre la eliminacion
total de sodio con la ultrafiltracién, la diuresis y el sodio plasmatico.

Se analiza la evolucion temporal de la eliminacion peritoneal,
renal y total de sodio a lo largo del tiempo en el programa de
DP. El estudio se realiza durante 3 anos (hasta el mes 36) ya que,
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Figura 1. Correlacion entre sodio peritoneal y sodio plasmatico (A), y ultrafiltracion (B).
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Figura 2. Equilibrio de sodio al inicio de la dialisis peritoneal. *Mediana (rango intercuartilico).

a partir de entonces, el nimero de pacientes es muy bajo. Se
observa que no hay diferencias significativas entre las medianas
estudiadas a lo largo del tiempo.

Riesgo de mortalidad

Se realiza un analisis de regresion de Cox de riesgos proporcio-
nales para comprobar si hay relacion entre el riesgo de mortali-
dad por todas las causas y el equilibrio total de sodio (peritoneal
y renal) en el primer control tras iniciar DP, ajustando a un con-
junto de variables independientes.

Dividimos los valores de eliminacién total de sodio en mayor y
menor del valor de su mediana. El resto de las variables con las

vl NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

gue se ajusta el riesgo de mortalidad son edad, sexo, FEVI, DS-
PAT, indice de comorbilidad de Charlson corregido por la edad
(CCl), DM, CA-125 por encima de la mediana y NT-proBNP.

Se observa que tanto el CCl como el CA-125 por encima de la
mediana son factores de riesgo independiente mientras que la
FEVI, DSPAT y eliminacion total de sodio por encima de la me-
diana son factores protectores de mortalidad (tabla 5y fig. 3).

La mediana de supervivencia de los pacientes con ICr de nuestra
muestra es de 34,033 meses (fig. 4A). La figura 4B muestra la
supervivencia acumulada en funcién del sodio (mayor y menor
de la mediana) en la que se puede comprobar que los pacientes
que pierden mas sodio tienen menos mortalidad.
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Tabla 3. Comparacion de la eliminacién de sodio segun icodextrina

Sodio renal (g/24 h)

Sodio total (g/24 h)

Sin icodextrina Con icodextrina Significacion

37 20 -

400 {906} 561 {61725} 777777777 0763
1824151 1962159 o748
2,246727”{72”,7573} 1 2340{21 3 0235
4,21 +2,08 3,67 £1,39 0,305

Tabla 4. Regresion lineal multiple para la eliminacion peritoneal, renal y total de sodio en 24 h

Regresion lineal multiple para la eliminacion peritoneal de sodio en 24 h

B Desviacién de error B t Significaciéon

Edad -0,011 0,007 -0,064 -1,476 0,147

Sexo 0020 0143 0000 0204 089
oM 0012 0131 0004 0093 0926
Volumen infundido 0000 0000 0130 1638  ol8
Ultrafiltracién 0003 0000 1047 17040 0000
lcodextrina 105 0562 0333 1877 0067
Diuresis 1877 0000 0008 018 0853
CKD-EPL 0002 0004 0027 0577 0566
Sodio plasmatico 1 0081 0023 o194 3508 o001
Regresion lineal multiple para la eliminacion renal de sodio en 24 h

B Desviaciéon de error B t Significacion

Edad 0,001 0,016 -0,004 -0,050 0,960

Sexo 0103 0313 0028 0330 0743
om 0043 026 0013 o149 o882
Volumen infundido 0,000 0000 0139 0876 0385
Ultrafiltracion 0000 0000 0063 0517 o608
lcodextrina 0068 128 0019 0055 09%
Diuresis 0002 0000 0734 8230 0000
ckp-EPl 0008 0000 0077 0828 0412
Sodio plasmatico 0112 000 0244 2213 0032
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Tabla 4. Regresion lineal multiple para la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en 24 h (cont.)

Regresion lineal multiple para la eliminacion total de sodio en 24 h

B Desviacién de error B t Significacion

Edad -0,012 0,019 -0,056 -0,615 0,541

se0 008 038 0018 0201 02
om 0055 0337 0015 0163 og;2
Volumen infundido 0,000 o000 0229 1380 0174
Ultrafiltragien 0000 o000 0794 6176 0000
lcodextrina 1122 1447 0288 0775 o442
Diuresis 0002 o000 0647 6911 0000
ckoEPl 0005 001 0047 0478 083
Sodio plasmatico 0192 009 0375 329 o002

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus.

DISCUSION

En nuestro estudio se ha encontrado que en los pacientes con
insuficiencia cardiaca refractaria el uso de didlisis peritoneal per-
mite aumentar la eliminacion total de sodio. El efecto adicional
de la pérdida de sodio renal mas peritoneal supone una ventaja
en la supervivencia de estos enfermos.

Eliminacion de sodio peritoneal y urinaria

En los pacientes estudiados, los valores de sodio extraidos me-
diante DP han variado desde 120 hasta 145 mmol/l, con una
mediana de 134 mmol/l, lo que concuerda con los valores espe-
rados de 126-134 mmol/I**. Esto se debe al hecho de que el
efluente de la DP es un ultrafiltrado y, por tanto, isoténico con
el plasma. En cambio, los diuréticos del asa tienden a generar
orinas hipoténicas que contienen 60 mmol/l de sodio lo que
supone que, con el mismo volumen eliminado, la DP elimina
una mayor cantidad de sodio.

En un estudio en el que comparaban el tratamiento de la IC con
diuréticos y con ultrafiltracion por hemodidlisis no encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos respecto a la eli-
minacion de sodio'. Esto puede ser debido a la muestra redu-
cida (8 pacientes por grupo), pero también al hecho de que la
orina de los pacientes tratados con ultrafiltracion se volvia hipo-
tdnica con rapidez, probablemente por activacion de los siste-
mas neurohumorales por la hipovolemia relativa. De esta mane-
ra, el equilibrio total de sodio es semejante al del grupo tratado
solo con diuréticos.

s vyEm NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

En nuestro estudio, los pacientes tratados con DP también eran
tratados con diuréticos. La combinacion de ambos tratamientos
podria favorecer una mayor eliminacion de sodio que si solo se
utiliza uno de los dos. En este caso hay que tener en cuenta que,
dado el estadio refractario de la IC, la combinacion de ambos
tratamientos es eficaz para el control sintomatico.

Sodio plasmatico, sodio peritoneal y ultrafiltracion

Se ha encontrado relacién entre los niveles plasmaticos de so-
dioy la eliminacion peritoneal de sodio por litro. Esto concuer-
da con un estudio coreano, en que demostraron una correla-
cién positiva entre la ingesta de sodio en la dieta y la
eliminacion total de sodio. Una ingesta de 2.000 mg se corres-
ponde con una eliminacion total de sodio aproximada de
87 mmol/dia’®.

Una dieta con elevado contenido en sodio es la principal causa
de sobrecarga de volumen en pacientes en DP y esta asociado
con mayor mortalidad cardiovascular®. Y, ademas, estudios re-
cientes afirman que la cantidad de sodio en la dieta puede in-
fluir en la permeabilidad de la membrana peritoneal en pacien-
tes en tratamiento cronico con DP (mediante la transicion del
epitelio al mesénquima junto con fibrosis con la sobreexpresion
de ARMm de factor de crecimiento transformante g [TGF-B] e
interleucina 6 [IL-6])'8. Esto podria indicar que la ingesta prolon-
gada de gran cantidad de sodio acabara dificultando la filtracion
peritoneal y, por tanto, esta relacion directa no se estableceria
en estos casos. Asi pues, tanto para evitar la congestion que
supone la ingesta elevada de sodio como para no acabar em-
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Tabla 5. Andlisis de regresion de Cox de riesgos proporcionales

1IC95% de Exp(B)

B SE Wald Significacion  Exp(B) Inferior Superior
Hombre 1,672 0,897 3,471 0,062 5,321 0,917 30,884
Edad 0124 0079 2450 0117 0884 0757 - 1032
oM 2864 185 5846 0016  175% 1720 - 178812
ca 1217 0393 0603 1 0002 33758 1564 7295
CA125alte 3052 001 9300 1 0002 21164 2976 - 150,518
NT-proBNP 0000 0000 0340 1 0560 1000 1000 1,000
VI 0106 004 0680 1 0002 ¢ 0899 0841 0961
DSPAT 0499 0150 1105 0001 ¢ 0607 0452 0815
Sodioalto 2293 1081 7457 0006 0052 0006 0435

CA-125: antigeno carbohidrato 125; CCl: indice de comorbilidad de Charlson corregido por la edad; DM: diabetes mellitus;
DSPAT: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NT-proBNP:

fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

peorando la filtracién peritoneal, se debe recomendar una die-

ta baja en sodio para estos pacientes.

Eliminacion de sodio en funcion de varios factores

e icodextrina

No se han encontrado diferencias en la eliminacién peritoneal,
renal y total de sodio entre los pacientes en funciéon de varios
factores, como sexo, edad, diabetes mellitus, hipertension arte-

rial, obesidad, clase de la NYHA, fibrilacion auricular, FEVI, DS-
PAT o valvulopatia.

No se han encontrado diferencias en la eliminacion peritoneal,
renal y total de sodio entre los pacientes con pautas con ico-
dextrina y sin esta. Cada pauta de dilisis esta ajustada a las
necesidades de cada paciente y tienen diferentes volimenes
infundidos, composicion del liquido (solo glucosa, solo icodex-
trina o icodextrina y glucosa), tiempos de permanencia y pa-

Total (IC95%)

Heterogeneidad: 2 = 45,31, df = 7 (p < 0,00001); 1> = 85%
Prueba de efecto general: Z = 3,69 (p = 0,0002)

Estudio Logaritmo Hazard ratio Hazard ratio
o subgrupo (hazard ratio) SE VI, fijo, 1C95% VI, fijo, IC95%
1. Hombre 1,672 0,0897 5,32[0,92, 30,88] F

2. Edad -0,124 0,079 0,88[0,76, 1,03] -

3. Diabetes mellitus 2,864 1,185 17,53 [1,72, 178,85] _
4. indice de Charlson 1,217 0,393 3,38 [1,56, 7,30 —_—
5. CA-125 alto 3,052 1,001 21,16 [2,97, 150,49]

6. NT-proBNP 0 0 No calculable

7. FEVI —-0,106 0,034 0,90 [0,84, 0,96] £l

8. DSPAT -0,499 0,15 0,61 [0,45, 0,81] -

9. Equilibrio de sodio alto —2,953 1,081 0,051[0,01, 0,43]

0,89 [0,84, 0,95] t t + +
0,01 01 1 10 100

Supervivencia Mortalidad

Figura 3. Grafico de bosque de la hazard ratio del riesgo de mortalidad.
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Figura 4. Supervivencia acumulada global (A) y segtin la eliminacién de sodio (B).

trones de transporte peritoneal. Esto hace imposible comparar
entre grupos y cabe esperar que, si estan bien ajustadas, la
eliminacion de sodio sea la correcta y, por tanto, similar entre
los grupos.

Eliminacion de sodio a lo largo del tiempo

No se han encontrado diferencias en la eliminacién peritoneal,
renal y total de sodio en los 3 primeros afos de tratamiento.
Esto indica que los pacientes con ICr tratados con DP mantienen
la capacidad de eliminacion de sodio mediante ultrafiltracion y
una natriuresis similar en los 3 primeros afos. Hay que tener en
cuenta que, a mayor tiempo de estudio, menor es el nimero de
pacientes en seguimiento. Es posible que con un seguimiento
mucho mas prolongado y mayor nUmero de pacientes se obser-
vara un empeoramiento de la ultrafiltracién o, incluso, una pér-
dida de la diuresis por empeoramiento de la funcion renal.

Mortalidad y factores protectores y de riesgo
relacionados

Se ha encontrado que el CCl es el factor de riesgo que aumen-
ta, aproximadamente, tres veces el riesgo de mortalidad. Esto
es légico ya que el CCl es una escala de comorbilidades y cabe
esperar que los pacientes con un mayor nimero de comorbili-
dades tengan un mayor riesgo de mortalidad.

La congestion se ha posicionado como factor pronéstico impor-
tante en pacientes con IC, sobrecarga de volumen y diferentes
grados de disfuncion renal incluso por encima de otros marca-
dores como el grado de insuficiencia renal™. En este sentido, se
ha encontrado que un nivel plasmatico de CA-125 por encima
de la mediana (35 U/ml) es un factor que aumenta, aproxima-
damente, 20 veces el riesgo de mortalidad. Los pacientes con
mas congestion, reflejada en el CA-125, tienen mas riesgo de
mortalidad. Estos resultados coinciden con los publicados re-
cientemente en un estudio realizado por NUfiez et al. en el que
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encuentran que los pacientes ingresados por IC descompensada
con niveles de CA-125 por encima de 23 U/ml tienen mayor
riesgo de mortalidad?°.

Asimismo, se ha encontrado que la FEVIy el DSPAT son factores
protectores que disminuyen la mortalidad el 10 y el 40%, res-
pectivamente. Esto nos indica que los pacientes con una FEVI
menor (o incluso reducida) tendran mas riesgo de mortalidad,
ya que esta asociado a mayor disfuncion del corazén y posible
empeoramiento de la IC. El DSPAT es una medida ecogréfica
gue es patoldgica cuando esta disminuido, por lo que pacientes
sin el DSPAT disminuido no tendran congestion derecha ni re-
percusion pulmonar, lo que indica una mejor evolucion de la IC
y menor mortalidad.

Se ha encontrado que la eliminacién total de sodio superior a la
mediana es un factor protector que disminuye el riesgo de mor-
talidad en el 95%. Como se sabe, el sodio es el principal deter-
minante del volumen de liquido extracelular y el principal obje-
tivo en los pacientes con IC y SCR es la optimizacién de su
eliminacion. Esto se puede conseguir con DP sobre todo si aun
mantienen una funcion renal suficiente.

La mejor diana terapéutica en los pacientes con IC probable-
mente serd la eliminacién de sodio en lugar de la eliminacion de
agua, ya que la retencion de sodio conlleva también acumula-
cion de aguay es el principal determinante de la congestion?'.
La discapacidad para la excrecién de sodio empieza en estadios
iniciales subclinicos de IC (activacion de sistemas neurohumora-
les para mantener el gasto cardiaco tras un episodio que provo-
que su bajada)’ ™.

Estudios recientes han identificado la congestiéon como estimulo
prooxidante y proinflamatorio que conlleva efectos adversos como
activacion endotelial'#2?2. Muchos investigadores han defendido el
uso de DP para el manejo de congestion persistente en pacientes
con ICr e insuficiencia renal en diferentes grados'*?. Los estudios



» RINCON DEL ESTUDIANTE

realizados han tenido resultados favorables como mejora de la
clase funcional de la IC y de la FEVI, asi como reduccion del nime-
roy tiempo de estancia de ingresos hospitalarios'#23.

Limitaciones del estudio

Las salidas del estudio debido a la alta morbilidad de los pacien-
tes limitan la comparaciéon de algunas variables, aunque es cier-
to que permite realizar un buen estudio de la mortalidad en
estos pacientes.

Se trata de un estudio en el que todos los pacientes estan en
tratamiento con DP dentro de la unidad cardiorrenal. A falta de
un grupo control, los resultados mostrados son principalmente
descriptivos o de relacién entre variables. Podria ser interesante
realizar un analisis comparando con otro grupo en tratamiento
solo con diuréticos o diferentes pautas de diélisis.

Como ya se ha comentado, estos pacientes llevan pautas de dia-
lisis muy diferentes con volimenes y composicion de liquidos de
didlisis diversos, lo que no hace posible realizar algunas compa-
raciones, como saber qué pauta de DP es la que mas sodio elimi-
na, ya que se ve influida por la ultrafiltracion, tiempo de perma-
nencia en el programa y velocidad de transporte peritoneal.

El principal objetivo de cara al futuro es optimizar la pauta de
didlisis para encontrar tanto el tipo de didlisis peritoneal como
el numero de ciclos y el liquido de didlisis mas adecuado. Hay
gue tener en cuenta que los regimenes de DP utilizados son
similares a los usados tradicionalmente en pacientes con enfer-
medad renal terminal y no han sido disefiados ni protocolizados
para tratar concretamente la congestion™.
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Coémo mejorar tu capacidad de comunicar
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En la ultima década hemos asistido a un cambio radical en la
manera de comunicar y difundir el conocimiento médico tanto
cuando se trata de los resultados de una investigacion cientifica
como cuando se trata de docencia o actividad formativa. Las
mismas revistas cientificas se estan esforzando por crear mate-
riales muy graficos e ilustrativos que permitan un acceso mas
intuitivo a sus contenidos y asf lo reclaman a los autores que
envian sus trabajos. El ejemplo mas popular es la realizacion de
visual abstracts o resimenes visuales que acompanfan la publi-
cacion de un original. Asimismo, los ponentes estan intentando
aumentar el interés y la participacion de los asistentes, mejoran-
do la visibilidad y calidad de su presentacién y utilizando herra-
mientas digitales que generen debate y mejoren su interaccion
en tiempo real.

Por supuesto, han proliferado en la red mdultiples herramientas
que pueden ayudarnos con estos retos.

Si nos centramos en herramientas para crear una presentacion,
es obligatorio citar Power Point (Ppt), que en las Ultimas versio-
nes (Microsoft Office 2019 y 202 1) permite acceder a una pro-
vision de iconos para mejorar la estética de su presentacion vy,
ademads, permite que el ponente realice su presentacién activan-
do su webcam para que el autor resulte visible mientras habla
a los usuarios finales'.

La provision de iconos de Ppt es limitada, pero hay recursos web
muy Utiles que permiten acceder a bibliotecas de imagenes,
tanto de iconos como de fotografias, para mejorar nuestros
trabajos. Son un ejemplo de esto Pixbay, The Noun Project y
Flaticon?4.

Otras bibliotecas solamente de imagenes son Pexels y Un-
splash®®.
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Algo comun a todas las herramientas que comentamos en este
articulo es que suelen solicitar que el usuario se registre para
acceder a sus contenidos o contienen una version basica de
acceso libre y una de pago mas completa.

Por supuesto, Power Point no es el Unico programa para crear
presentaciones. En este sentido, merece la pena recordar a Prezi,
un programa que se comercializé en 2009 y que permite crear
presentaciones extremadamente dindmicas’.

Sin embargo, lo mas novedoso son las provisiones de plantillas
preformadas, que el usuario puede personalizar, entre las cuales
destaca Slidesgo, producto de Google, y Canva, una plataforma
de disefio grafico que permite ir mas alla de las presentaciones,
creando gréficos, carteles, documentos y otro contenido visual
para redes sociales como es el ejemplo del visual abstract®®.

Si lo que estais buscando es precisamente una herramienta que
agilice vuestras creaciones graficas, un recurso excelente es
Mindthegraph, una plataforma para crear disefio especializada
en contenidos cientificos™®.

Un paso mas alla en la manera en que nos comunicamos es el
desarrollo de la medicina gréfica, sobre todo orientada hacia la
necesidad de educar a la poblacién general sobre su salud, tan-
to en formato de cémics como de video animado.

Ejemplar es el trabajo de una pareja de médicos espaioles, Gui-
do Rodriguez de Lema y Juan Sanchez-Verde Bilbao con la afi-
cion por el dibujo, que han creado la primera Unidad de llustra-
cién Médica en la Fundacién Jiménez Diaz (fig. 1)'.

Para los que se atreven, hay unas herramientas que les facilitaran
el reto tanto en la creacion de ilustraciones como de videos'> .

Hacer mas atractiva nuestra presentacion no garantiza por si
solo el éxito. Por este motivo estan siempre mas en boga herra-
mientas digitales que creen debate con el usuario y mejoren su
interaccion en tiempo real, como son Kahoot y Mentimeter,
donde se pueden lanzar preguntas, sondeos o simplemente so-
licitar comentarios por escrito a los asistentes e ir comentando-
los y desglosandolos durante la ponencia''.

Por ultimo, considero un requisito necesario del nefrélogo saber
comunicar sus conocimientos tanto a los compaferos y a las
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Figura 1. Vacunate, no seas meme (https://www.yodoctor.es/vacunatecovid/). Ejemplo de una de las aplicaciones
de la medicina grafica para mejorar la trasmision de informacion a los pacientes.

personas que se estan formando como a los pacientes; una vez
maés, en la web hay miriadas de recursos valiosos.
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