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Herramientas y estrategias para el éxito
de un programa de toma de decisiones compartida

Cristina Lucas Alvarez, Caterine Vanesa Martinez Rosero, Xhamy Yosue Martelli Guerrero,
Mario Alfredo Prieto Velasco

Servicio de Nefrologia. Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn
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RESUMEN

Objetivo. Describir las herramientas y el proceso de toma de decisiones compartida en el entorno de la nefrologia con
especial foco en el campo de la eleccién de la modalidad de tratamiento renal sustitutivo.

Meétodo. Revision monografica, no sistematica.

Fuentes de datos. Busqueda bibliografica en PubMed en inglés con limite de fecha de 30 de marzo de 2023.

Seleccidn de estudios. Articulos en inglés (revisiones bibliograficas, revisiones sistematicas, articulos de opinién y ensayos
clinicos) y documentos oficiales (programa Mentoring, proyecto ACERCA y Ley de Autonomia del Paciente).
Conclusiones. En la actualidad se entiende que la toma de decisiones debe tener en cuenta las preferencias y valores de
los pacientes, y que se utiliza como estrategia para mejorar la atencién médica a los pacientes. Las herramientas para la
ayuda a la toma de decisiones compartidas son un elemento clave para capacitar a los pacientes en la toma de decisiones
y fomentar su participacion en el proceso. La implementacién de un programa de ayuda a la toma de decisiones com-
partida proporciona continuidad en la transicion entre enfermedad renal crénica avanzada y tratamiento renal sustitu-
tivo, y aporta diversos beneficios a los pacientes, lo que a largo plazo se traduce en mejores resultados de salud.

Palabras clave: Toma de decisiones compartida. Enfermedad renal crénica. Herramientas para la ayuda a la toma de decisiones.
Tratamiento renal sustitutivo. Proceso asistencial.

INTRODUCCION cion médica. El principal inconveniente de este modelo es
gue no respeta la autonomia del paciente.

La toma de decisiones (TD) en el campo de la salud es un proce- e Modelo informado: el paciente toma la decision definitiva tras
so en el que se selecciona una acciéon entre diversas opciones, ser informado por el personal sanitario. El inconveniente de este
teniendo en cuenta los objetivos y necesidades de los pacientes, modelo es que el personal sanitario tiene un papel limitado.

la eficacia y eficiencia de los tratamientos, asi como los recursos e Modelo de toma de decisiones compartida (TDC): el pacien-
disponibles. Este proceso necesita una cuidadosa consideracion te toma una decisiéon de manera participativa e informada.
de los riesgos y beneficios de cada opcién, asi como la evaluacién Se considera el punto intermedio entre los modelos de TD

de la evidencia disponible para tomar una decisién informada’. paternalista e informado.

Existen diversos modelos para la TD, pero, dependiendo de la
informacion transmitida al paciente y de su participacion, los
podemos clasificar en?3:

e Modelo paternalista: el profesional de la salud toma la deci-
sién de tratamiento en lugar de la persona que busca aten-

Correspondencia: Cristina Lucas Alvarez
Servicio de Nefrologia.

Complejo Asistencial Universitario de Ledn.
Altos de Nava, s/n. 24008 Ledn.
clucasa@saludcastillayleon.es

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

Actualmente se entiende, tanto por la sociedad en general
como por las sociedades cientificas*®, que la TD debe tener en
cuenta las preferencias y valores personales de los pacientes. En
el caso concreto de la enfermedad renal cronica (ERC), se reco-
mienda la educacién y participacion del paciente para la TD de
las distintas modalidades de tratamiento renal sustitutivo (TRS)
de la ERC, incluyendo la opcion no TRS*®. Esto implica involucrar
a los pacientes en la TD médicas y ofrecerles informacion clara
y comprensible sobre las opciones de tratamiento disponibles’.
La TDC es una estrategia que sirve para mejorar la atencion
médica y los resultados de salud de los pacientes. Todo ello
viene reconocido en la Ley de Autonomia del Paciente® que
establece el derecho de los pacientes a recibir informacion clara
y comprensible sobre su estado de salud, asi como a participar
en las TD que afecten a su tratamiento médico.
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TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA

El modelo de TDC comprende un proceso que se puede estra-
tificar en tres pasos®'°(fig. 1): primero, informacion global: se
proporciona al paciente informacién sobre la ERC, prondstico y
posibles opciones diagnosticas y/o terapéuticas; sequndo, pre-
sentacion de opciones: se busca que los pacientes reconozcan
sus preferencias y valores personales y cémo éstos encajan en
las distintas opciones de tratamiento en cuanto a riesgos, bene-
ficios y consecuencias, y, finalmente, tercero, las dos partes lle-
gan a un consenso sobre la mejor opcién de tratamiento facti-
ble.

Estos pasos de la TDC del TRS incluyen, por tanto, invitar al
paciente a participar activamente, intercambiar informacién ba-
sada en la evidencia, reconocer valores y preferencias, permitir
gue la persona tome una decision de tratamiento inicial/prefe-
rida y obtener una decisién final revisada en comudn'.

La TD en pacientes con ERC avanzada (ERCA) es compleja y
mas aun en los pacientes ancianos. La calidad de la TDC sobre
la ERC suele ser baja, con altas tasas de arrepentimiento des-
pués del inicio de TRS'™. Los estudios estiman que menos del
10% de los pacientes en dialisis hablan de su pronéstico con
los nefrélogos a pesar de que el 90% desea hacerlo™. A con-
secuencia de ello, muchos pacientes mayores se arrepienten
del tratamiento porque sobrestiman los beneficios y el bienes-
tar de la didlisis'*. La falta de compresiéon de las modalidades
de TRS puede contribuir a la indecision. A pesar de que la TDC
es reconocida como un pilar de los estandares y politicas de
calidad nacionales e internacionales, la evidencia muestra que
los pacientes con ERC tienen una participacion limitada en el
proceso’.

En el trabajo de Shi et al. de 2022, tras analizar los resultados
de 32 estudios, se agrupan en cuatro los factores que influyen
en la TDC: motivos personales de los pacientes, factores rela-

cionados con la familia, factores relacionados con los profesio-
nales de la salud (PS) y factores sociales de los pacientes’®.
Todos ellos desempenan un papel importante en la TDC, que
derivara en un resultado de atencion médica. Para valorar su
calidad, se recomienda el uso de un modelo que comprende
la valoracion de: sequridad, efectividad, accesibilidad, acepta-
bilidad, equidad y eficiencia. La seguridad se refiere a la pro-
teccion de los pacientes contra riesgos innecesarios y danos.
La efectividad se relaciona con la capacidad para lograr los
resultados esperados y mejorar la salud de los pacientes. La
accesibilidad se refiere a la disponibilidad y accesibilidad de los
servicios de salud para los pacientes. La aceptabilidad se rela-
ciona con la satisfacciéon del paciente con la atencién prestada.
La equidad se refiere a la igualdad de acceso y tratamiento
para todos los pacientes, independientemente de sus circuns-
tancias personales. Por Ultimo, la eficiencia se relaciona con la
utilizacion 6ptima de los recursos para proporcionar una aten-
cion médica de alta calidad'.

En una revisién sistematica de intervenciones con TDC en enfer-
medades cronicas, no se detectaron efectos adversos derivados
de ninguna intervencién, pero obtuvieron beneficios los indivi-
duos que recibian la intervencion frente a los controles en indi-
cadores del estado de salud fisica y psicolégica, y en las capaci-
dades para autogestionar su propia enfermedad cuando se
comparan con los cuidados habituales. Los efectos eran mayo-
res cuando la intervencion era mas exhaustiva y estaba mas
integrada en la atencion sanitaria habitual'. Sin embargo, en
otras revisiones, también sistematicas, solo encontraban reper-
cusion del uso de la TDC sobre variables afectivo-cognitivas. Es
de remarcar que la percepcién del beneficio era mayor cuando
la valoraba el paciente (52%) que cuando la valoraba el profe-
sional clinico (0%).

La TDC es un proceso de continuidad de la atencion en la tran-
sicion ERCA-TRS que precisa establecer un terreno comun entre
las diferentes opciones terapéuticas, centrado en el paciente,

Modelo de toma de decisiones compartida

Proporcionar

al paciente

informacion
sobre la ERCA

Reconocer preferencias
del paciente e informacion
detallada de tratamiento

Llegar a un consenso
sobre la mejor opcion
de tratamiento
factible

Figura 1. Modelo de toma de decisiones compartidas. ERCA: enfermedad renal cronica avanzada (estadio 4-5).
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con un enfoque holistico™2%2!, en el que intervienen diferentes
profesionales, en diferentes escenarios y en diferentes momen-
tos de la enfermedad??.

El desarrollo de un programa estructurado de TDC aporta diver-
sos beneficios para el paciente, disminuyendo la ansiedad y el
miedo ante la enfermedad?? y la transicion entre modalidades,
lo que a largo plazo se traduce en una mejor adherencia a la
modalidad elegida**?>, fomenta el autocuidado? y aumenta la
satisfaccion del paciente con la decision tomada?* (tabla 1). Asi-
mismo, proporciona una mayor eficiencia en términos de recur-
sos sanitarios al disminuir el nimero de pacientes que inician de
manera urgente didlisis?” y al aumentar el nimero de pacientes
que eligen modalidades domiciliarias', y, en Ultima instancia,
puede reducir la mortalidad?®.

La TDC requiere que las probabilidades basadas en la evidencia
se transmitan al paciente de manera que pueda entenderlas
facilmente y que sea capaz de identificar sus prioridades. Existen
diversos modelos para alcanzar estos objetivos, pero no todos
han demostrado ser Utiles. Para facilitar el papel del paciente en
la TDC, se desarrollaron las herramientas de ayuda a la toma de
decisiones compartida (HATDC).

HERRAMIENTAS DE AYUDA A LA TOMA
DE DECISIONES COMPARTIDA

En 2013 se publicaron los Estandares Internacionales (EI)* para
el desarrollo de las HATDC. Estos estandares nos ayudan a ana-

lizar qué requisitos deben tener las HATDC para cumplir sus
objetivos de la mejor manera posible. Las HATDC son recursos
disenados para utilizarse como complementos al asesoramiento
de los pacientes en el proceso de TDC y requieren estar basados
en la evidencia®*.

¢Qué son las HATDC?

Son estrategias desarrolladas para ayudar a los pacientes en el
proceso de TDC, en especial cuando se necesita elegir entre las
diferentes modalidades de TRS, con el fin de promover la parti-
cipacion, reflexion y/o andlisis entre los pacientes, PS y otros
colaboradores (familia, otros pacientes, etc.)®.

¢Por qué hay que utilizar HATDC?

Actualmente se reconoce la autonomia del paciente como un
derecho fundamental®. Las HATDC nos ayudan a integrar en la
préactica clinica dicho principio y a dar respuesta a la necesidad
de promover la participacion y la implicacion del paciente du-
rante el proceso de TDC. El objetivo final es mejorar su satisfac-
cion con la decision tomada vy, si es posible, obtener mejores
resultados en salud independientemente de la modalidad de
TRS elegida®.

¢Por qué se necesitan estandares?

Dada la necesidad de mejorar la calidad y la eficacia de las ayu-
das en la TD se describieron los El. La primera descripcion se

Tabla 1. Ventajas y desventajas de la toma de decisiones compartida

Ventajas

Desventajas

Aumenta la satisfaccion del paciente al sentirse mas
involucrado y tomar decisiones consensuadas
con su médico

Mejora la calidad de las decisiones y la personalizaciéon
del tratamiento

Mejora la adherencia del paciente al tratamiento
al sentirse mas comprometido con las decisiones
tomadas

Mayor carga de trabajo para los profesionales de la salud. Implica
la necesidad de una comunicacion mas efectiva y mayor participacion
del paciente

Mayor necesidad de tiempo y recursos. Es necesario que los
profesionales de la salud tengan habilidades de comunicacién efectiva

Puede haber desacuerdos sobre las opciones de tratamiento,
lo que puede llevar a una toma de decisiones insatisfactoria y pérdida
de confianza entre el paciente y el profesional de la salud®®

La TD puede verse limitada por la baja alfabetizacion en salud de

algunos pacientes, lo que dificulta su comprensién de la informacién
y su capacidad para participar de manera activa en la TD®

Puede crear desafios en el proceso de obtener el consentimiento
informado. Los pacientes pueden sentirse presionados para tomar

Reduccién del estrés y la ansiedad asociados con la TD
médicas dificiles®

decisiones de las que no estan completamente seguros

Mejora de los resultados de salud. Los pacientes
son propensos a seguir un plan de tratamiento
con el que se sienten comodos®'

Percepcién de falta de apoyo emocional para los pacientes
y sus familias®?

TD: toma de decisiones; TDC: toma de decisiones compartida.
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Tabla 2. Dominios centrales de los Estandares
Internacionales de ayuda a la toma de decisiones

del paciente
1. Desarrollo sistematico
2. Proporcionar informacion equilibrada
3. Presentacion de probabilidades
4. Clarificacion de valores
5. Historias personales
6. Orientacion y/o preparacion
7. Abordar los conflictos de intereses en salud
8. Alfabetizacion en salud
9. Basar la informacion en la evidencia cientifica
10. Medir la efectividad
11. Implementacion de las ayudas a la TD

realizé en 2005 y, posteriormente, en 2013. Existen 12 dimen-
siones que deben tenerse en cuenta en las HATDC. En la Ultima
actualizacion del 2021 se resumen en 11 dominios centrales*
(tabla 2).

Desarrollo sistemdtico

En la version original de los El se hacia hincapié en el proceso
de desarrollo mientras que, en la Ultima actualizacién en 2021,
se da una importancia creciente a involucrar a los propios pa-
cientes en el desarrollo de las HATDC?®.

En el desarrollo de las HATDC se incluyen tres elementos cla-
ve3* (fig. 2):

e Comprender las necesidades y el contexto de los pacientes
para la TD: se puede evaluar de diversas maneras mediante

revisiones de la literatura y recoleccion de datos a través de
entrevistas, observaciones y/o encuestas.

e Desarrollar el protocolo: incluye pasos relacionados con la se-
leccion del formato de las HATDC vy la revision del contenido.

e Observar cdmo interactlan los pacientes que se han enfren-
tado a la eleccién de una de las modalidades de TRS con el
PS que los atienden y, finalmente, pasar a su uso en la prac-
tica clinica.

Proporcionar informacién equilibrada (fig. 3)

Lo anterior significa brindar al paciente informacion completa,
imparcial y neutral de las modalidades de TRS*®. Una decision
informada tiene lugar cuando: el paciente conoce las diferentes
modalidades de TRS y su importancia, se ha evaluado de forma
no sesgada la probabilidad de que ocurra alguna complicacion
(p. €j., disfuncion del acceso para la didlisis) y, finalmente, te-
niendo en cuenta los pros y contras de las distintas modalidades
de TRS y como encajan éstas con sus preferencias y valores, se
toma una decision?>.

Para presentar la informacién, se debe evitar la introduccion de
sesgos, entre ellos los efectos de encuadre®”. Por ejemplo, se
observd que presentar una modalidad terapéutica como una
oportunidad y no como una opcién, estaba relacionado con una
mayor tendencia a elegir la misma y una reduccién del nimero
de preguntas sobre otras alternativas. Esto refuerza el mensaje
de que a los pacientes se les debe dar a elegir entre todas las
modalidades (salvo contraindicacion médica absoluta) en lugar
de pedirles que acepten una en concreto.

Presentacion de probabilidades

La TDC requiere que las probabilidades basadas en la evidencia se
transmitan al paciente de una manera que pueda entender facil-

Detectar a los
pacientes y sus
caracteristicas

B —

-

OBJETIVO PRINCIPAL N

Pacientes : . y .
Papel esencial del paciente i Invitar a
‘ en el desarrollo I los pacientes
. la implementacion . aparticipar
Profesionales v \ P ¥
de la salud de ayuda para la TDC en ~ enlaTDC

la eleccién de la modalidad

de TRS

Implementacion
del proceso de
ayuda ala TDC

Figura 2. Proceso de desarrollo de modelos que incorporan el disefio centrado en el usuario. TDC: toma de decisiones

compartida; TRS: tratamiento renal sustitutivo.
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IMPARCIAL

La informacion acerca
de las diferentes
modalidades de TRS
debe darse de manera
equitativa

NEUTRAL

Ofrecer los pros
y contras para cada
una de las
modalidades de

TRS por igual COMPLETA

Presentar todas las opciones
de modalidades de TRS
(incluyendo tratamiento

conservador), sus riesgos,
beneficios y consecuencias
relacionadas

Figura 3. Definicion de presentacion equilibrada acerca de las modalidades de TRS. TRS: tratamiento renal sustitutivo.

mente para comparar opciones y llegar asi a una decision informa-

da (fig. 4). Respecto a la informacién numérica en las HATDC:

a. Los El respaldan que se proporcione informacion cuantitati-
va como indicador de calidad. Se ha descrito que la combi-

Comunicar la probabilidad
de que ocurra un evento

2=

Figura 4. Recomendaciones fundamentales para expresar probabilidades. TRS: tratamiento renal sustitutivo.
Basada en Bonner et al.*".

Mejorar la comprension
de los pacientes

nacién de formatos de riesgo verbal y numérico puede con-
ducir a una sobreestimaciéon®®, por lo que se deberia tener
cuidado cuando se utilizan conjuntamente. En cuanto al uso
de formatos de probabilidad para que ocurra un evento, las
proporciones de probabilidad «1 en X» (p. €j., 1 en 10) pro-

Dar el mismo peso
a la informacion tanto
positiva como negativa

Evitar sesgar
a los pacientes

hacia una u otra
modalidad de TRS
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dujeron estimaciones subjetivas mas altas que las mismas
magnitudes de probabilidad expresadas como porcentajes®.
Esto ha sido etiquetado como el efecto 1-en-X.

b. Formatos visuales. Se recomienda presentar las tasas de
eventos con formatos visuales como conjuntos de iconos,
gréficos de barras o diagramas de flujo*. En comparacion
con la informacién de riesgo numeérico, los graficos pueden
requerir menos esfuerzo cognitivo para comprenderlos*'. La
informacién grafica puede ser mas Gtil cuando se quieren
trasmitir aspectos generales, a diferencia de las representa-
ciones numéricas, que pueden ser adecuadas para dar a co-
nocer aspectos mas precisos*. Es muy importante tener en
cuenta que las representaciones visuales promueven la com-
prension y evaluacion imparcial del riesgo.

C. Papel de la alfabetizacion grafica. La alfabetizacion grafica
es la capacidad de comprender informaciéon representada
graficamente y puede evaluarse utilizando instrumentos ob-
jetivos y subjetivos®. Las HATDC en formato visual deben ser
simples y proporcionar explicaciones claras para transmitir el
significado de la informacion importante®.

Clarificacion de valores

La TDC esta particularmente indicada en situaciones clinicas
donde la «mejor» opcion puede diferir entre las personas, de-
pendiendo de lo que les importe. Los métodos de clarificacion
de valores estan destinados a ayudar a los pacientes a evaluar
la importancia y/o conveniencia de diferentes escenarios para
tener mas criterios a la hora de elegir una modalidad de TRS
frente a otra®. Los métodos pueden ser implicitos y no interac-
tivos o explicitos e interactivos. La evidencia actual sugiere que
las HATDC deben incluir un método de clarificacion explicito®.
Existen muchos métodos en la literatura, entre los cuales estan,
por ejemplo, el andlisis de la decisién, pros y contras, y escalas
de clasificacion, entre otros*.

Historias personales en las HATDC

Las historias personales proporcionan ejemplos ilustrativos de las
experiencias de pacientes que ya han elegido una modalidad de
TRSy que son relevantes para la decisiéon®. Se ha demostrado que
estas tienden a ser mas atractivas y se recuerdan mejor, y ademas
pueden cambiar actitudes y juicios. Por el contrario, varios estu-
dios mostraron que también tenian un efecto negativo significa-
tivo en las intenciones y comportamientos* dado que algunos
pacientes pueden ocultar malas experiencias o sobrevalorarlas.

Orientacidn ylo preparacion en las HATDC

Los pacientes son capaces de realizar una mejor TDC cuando
reciben asesoramiento para realizar un proceso de reflexion/
razonamiento y cuando lo comparten con otros®.

El asesoramiento (coaching) y la orientacion (guidance) son mé-
todos disenados para ayudar a los pacientes a reflexionar sobre
las diferentes opciones y entrenarlos para argumentar, discutir
y acordar con su médico la mejor opcion.

e Asesoramiento: se lleva a cabo por PS entrenado, de forma
presencial o telematica (teléfono o videollamada), para dar
apoyo, pero sin dirigir la decision.
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— Debe realizarse antes y/o después de utilizar las HATDC.

— Debe proporcionar informacion, verificar que se com-
prende la decision y tener en cuenta el conjunto de nece-
sidades para la implementacion y la facilitacion de la
TD*.

e QOrientacion: se proporciona al paciente durante todo el pro-
ceso de TD. Se puede dar orientacion mediante materiales
interactivos (videos, aplicaciones web o aplicaciones, etc.) o
no interactivos (folletos, fichas, etc.) donde se contemplen
todas las modalidades de TRS®, evaluar con qué concepto
se ha quedado el paciente y verificar qué ha comprendido
de lo que se ha explicado.

Abordar los conflictos de intereses en salud

Los El requieren que se revelen las fuentes de financiacion para
desarrollar y distribuir las HATDC, y que se especifique si los
autores o sus afiliaciones tienen conflictos de intereses con las
decisiones tomadas>>#>46.

Alfabetizacion en salud

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS,1986) definio la al-
fabetizacion en salud como «las habilidades cognitivas y sociales
que determinan la motivacion y la capacidad de las personas
para acceder, comprender y utilizar la informacién de forma que
promuevan y mantengan una buena salud».

Las HATDC son un claro ejemplo de ayuda para una adecuada
decision, pero se ha evidenciado que pocas abordan las necesi-
dades de los adultos con menor alfabetizacion en salud*’. Mus-
cat et al. intentaron evaluar hasta qué punto las HATDC estan
disefadas para satisfacer las necesidades de las poblaciones
desfavorecidas y con baja alfabetizacion en salud, y observaron
que solo el 11% (25/213 HATDC) incluia a estos grupos de
poblacion. Cuando se evalué la demanda cognitiva, una tercera
parte de los estudios (8/25) se ajustaban a los estandares mini-
mos en cuanto a la legibilidad*.

Basar la informacidon en la evidencia cientifica

Las HATDC deben ajustarse a la evidencia cientifica actualizada
y para ello deben elaborarse de acuerdo con revisiones sistema-
ticas que eviten, en la medida de lo posible, los distintos ses-
gos™.

e Fleccion informada del paciente: las HATDC deben incluir
informacion imparcial sobre los beneficios y los riesgos de
las modalidades de TRS disponibles, asi como sus problemas
de implementacién (p. ej., coste o implicaciones en el estilo
de vida)*.

e Atencion centrada en el paciente: requiere que los pa-
cientes participen activamente en la TD y se les propor-
cione la informacion y el apoyo que necesitan para la
TD*.

e [a medicina basada en la evidencia tiene 2 principios: prime-
ro, reconoce que no todas las observaciones y modelos es-
tan igualmente protegidos frente a errores aleatorios y siste-
maticos?t, y, segundo, sostiene que la evidencia nunca es
suficiente para informar completamente sobre una modali-
dad y debe aplicarse en un contexto y a un paciente en par-
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ticular cuyas metas, valores, circunstancias y preferencias
diferiran de los de otros pacientes®.

Medir la efectividad de las HATDC

Para establecer la efectividad de las HATDC, se debe obtener
evidencia sobre si contribuye a mejorar al menos dos aspectos®”:

1. Calidad del proceso de TDC: evaluar en qué medida las HAT-
DC ayudan al paciente a reconocer que debe elegir una op-
cion respecto al TRS; sentirse informado acerca de las opcio-
nes y sus caracteristicas; tener claro qué aspectos de la
decision le importan mas; discutir objetivos, preocupaciones
y preferencias, e involucrarse en la TD.

2. Calidad de la decisién: evaluar si la decisién es coherente
con los valores manifestados por la persona.

Implementacion de las ayudas a la toma de decisiones

Las ayudas no son «métodos magicos»°°. Su utilidad depen-
derd, en Ultima instancia, del contexto y la implementacion.
En la dltima revision de los El de 2021 acerca de la implemen-
tacién, mediante la revision de la literatura, se resumieron
8 teorias: evitar las ayudas complejas porque serd mas pro-
penso a no utilizarlas, priorizar las necesidades inmediatas o
urgentes, involucrar a todo el equipo estableciendo objeti-
vos, incentivar y apoyar al equipo que presta la atencion (nor-
malmente nefrélogo y enfermeras), invitar a los pacientes a
usar las ayudas durante el proceso de TDC, planificar la im-
plementacion, sistematizar la entrega de ayudas a los pacien-
tes antes de iniciar la consulta y medir los resultados para
mejorar°,

En la tabla 3 se presentan, de manera resumida, ventajas e in-
convenientes de las HATDC.

ORGANIZACION DE LA TOMA DE DECISIONES
COMPARTIDA EN LA ERC

Como en todo proceso, es fundamental definir «a quién» va
dirigido, «quién» lo realiza y «donde», «cudndo» y «con qué»
se realizara el proceso®'. Hay diferencias sustanciales en como
se organizan distintas unidades®?, pero hay puntos esenciales
compartidos.

¢«A quién» va dirigido el proceso de toma de decisiones
compartida?

El programa de TDC deberia estar accesible a todos los pacien-
tes en cualquier momento de la enfermedad, prestando aten-
cion a la tasa de progresion de cada paciente y siendo obligato-
rio en estadios 4y 5 (ERCA). También deberia ofrecerse a todos
los pacientes ante los potenciales cambios de su situacion per-
sonal, sanitaria y/o emocional?®?* que puedan cambiar su deci-
sién e incluir a aquellos pacientes con inicio no programado en
TRS?2"24 El equipo de TDC deberia fomentar que el paciente no
tome una decision sin haber participado en el proceso de TDC?.

¢«Quién» forma parte del equipo de toma de decisiones
compartida?

Como minimo, el equipo deberfa estar formado por un nefro-
logo y una enfermera con experiencia en TRS, aunque el equi-
po ideal incluirfa, ademas, trabajador social, nutricionista, psi-
cologo, fisioterapeuta (todos ellos especializados en ERC) y
paciente experto'>2'5354 | 3 relacion de pacientes éptima es de
un nefrélogo y una enfermera por cada 200 pacientes para
garantizar la continuidad en el trabajo y la calidad asistencial
de la unidad?'.

Tabla 3. Ventajas y desventajas en el uso de las herramientas para la ayuda de toma de decisiones

Ventajas

Desventajas

Son estrategias basadas en la evidencia que se utilizan

para ayudar al paciente en el proceso de TD, por lo que no
solamente se implementan, sino que también miden resultados
para mejorar3

El uso de métodos en que se implementen ndmeros
(p. €j., probabilidades) o graficos hace mas resumidos
y concretos algunos datos que son de interés*

Muchas de estas estrategias necesitan que el paciente tenga
algun grado de capacidad de andlisis para entender
la informacion que se trata de transmitir

Una de las barreras es la falta de alfabetizaciéon en salud dado
que la mayoria de los pacientes con ERCA tienen edad
avanzada y otros pueden pertenecer a poblaciones poco
favorecidas, limitando asf la posibilidad de implementar
métodos mas completos?®

Permite que el paciente sea parte del proceso, no solo como
asistente y receptor de informacion, sino también como
analizador de la situacion, donde se tengan en cuenta

sus valores, autonomia y preferencias para ser mas objetiva la TD

de una modalidad de TRS sobre otra

Es determinante para un adecuado proceso de TDC que
se dedique el tiempo necesario para brindar una adecuada
orientacién, pero normalmente nos encontramos con

la limitacion de horarios y recursos en el personal de salud

ERCA: enfermedad renal cronica avanzada; TD: toma de decisiones; TDC: toma de decisiones compartida; TRS: tratamiento renal

sustitutivo.

NefroPlus » 2023 « Vol. 15« N.° 1 A



» REVISION MONOGRAFICA

En varias publicaciones se argumenta que el equipo sanitario
deberfa ser nominal y cada paciente deberfa tener un profesio-
nal de referencia?'?¢, aunque otros autores justifican el cambio
de profesional porque reduce sesgos al proporcionar la informa-
cion. En cualquier caso, las reuniones de todo el equipo para
tratar el progreso del paciente son fundamentales?.

Algunos autores se muestran a favor de que el equipo TDC no
forme parte de la continuidad asistencial posterior del paciente,
pues puede ser mas neutral respecto a la eleccion del tratamien-
to y reduce la posibilidad de que el paciente elija/descarte una
modalidad en particular simplemente porque quieren mante-
ner/cambiar de PS de referencia®.

Cuando se desarrolla un programa de TDC, es necesario de-
finir las competencias y formacién minimas que debe tener
el equipo que lo conforma. Esta formacién debe cubrir no
solo las habilidades de comunicacién, sino también las habi-
lidades especificas necesarias en la TDC y la participacién del

paciente??. Algunos puntos que deben tenerse en cuenta
Son21,24,26,55:

e (Contar con experiencia en todas las modalidades.

e Formacion en educacion de adultos.

e Formacién en entrevista motivacional que ayude a modificar
comportamientos que fomenten la indecision o la procrasti-
nacion.

e Formaciéon en habilidades de comunicacién y como evitar
sesgos de informacion.

e Formacién en habilidades de comunicacién de malas noti-
cias.

e (Cada miembro del equipo deberia recibir, al menos, 40 h
tedrico-practicas en educacion de pacientes (incluido el pa-
ciente experto).

¢ El paciente experto, ademas, deberfa recibir formacién para
comprender las diferentes modalidades y formarse para evi-
tar sesgos de informacion realizando un minimo de forma-
cion grupal de 8-10 h con metodologia role-playing imparti-
da por profesionales con experiencia en educacion de
pacientes cronicos.

Existen diferentes barreras para el proceso de la TDC a todos los
niveles?1>:

e Desde el punto de vista del paciente, el nivel de alfabetiza-
cion en términos médicos y la poca conciencia de salud renal
hacen que puedan presentar baja predisposicién a aprender
(precontemplacion)>*®. La edad, la situacion psicosocial, asi
como barreras culturales, las comorbilidades, estado emo-
cional, cognitivo y el periodo de aceptacién de la enferme-
dad pueden contribuir a dificultar el proceso. En el caso de
los pacientes ancianos puede existir, ademas, una barrera
tecnoldgica respecto al uso de materiales digitales y disposi-
tivos electronicos.

e Por parte del nefrélogo, la limitacién de tiempo y recursos
constituye una barrera importante que debe tenerse en
cuenta. Esto, anadido a la falta de confianza en los progra-
mas de TDC y la falta de consenso sobre cuando y como
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iniciar el proceso de educacién, podria llevar a sesgos y sub-
jetividades.

e En general, el sistema de salud no prevé destinar recursos
para los programas de educacion. Ademas, existe una falta
de evidencia en la calidad de las intervenciones que propicie
la implementacién de programas de TDC.

¢«Comon se lleva a cabo el proceso de toma
de decisiones compartida?

Las sesiones de informacion deberan llevarse a cabo en un am-
biente adecuado que ofrezca tranquilidad, confianza y privaci-
dad a los pacientes para realizar las actividades de formacion y
educacion necesarias?'. La informacion deberia proporcionarse
en diferentes formatos: escrita, audios, videos, conversaciones
individuales, etc., para que cada paciente tenga acceso al for-
mato del que le es mas facil comprender la informacion?*. En
algunas unidades ERCA se ofrecen visitas a domicilio y esto
permite hacer una evaluacion de la situacién social del paciente
y permite una primera evaluacién sobre la posibilidad de realizar
tratamientos domiciliarios?®. Siempre que sea posible, es impor-
tante que esté presente un cuidador o persona que vaya a estar
implicado en el proceso de TRS?.

Es fundamental insistir en que el propdsito de las consultas es
ayudar al paciente a tomar una decision informada sobre el
tratamiento y que, en ausencia de contraindicaciones, es su
derecho decidir qué tipo de tratamiento desea realizar (incluido
el no TRS)82225,

La TDC es un proceso continuo®. Idealmente, deberia iniciarse
12 meses antes de que se produzca el inicio del TRS, y es reco-
mendable un minimo de 6 meses?'?426. Para ello, la unidad
ERCA debe tener definidos unos criterios claros de derivacion
del paciente desde la consulta de Nefrologia en los que se ten-
gan en cuenta criterios de progresion y donde se especifique el
tiempo en que debe producirse la remision antes de comenzar
el TRS?'.

Con anterioridad al inicio del proceso de TDC, el nefrélogo de-
beria realizar una evaluacion inicial del paciente para los distin-
tos TRS mediante una valoracién de la elegibilidad/idoneidad
utilizando un algoritmo (fig. 5) en el que se indiguen las contra-
indicaciones absolutas y relativas para cada uno de los diferen-
tes tratamientos?'. Esto permite iniciar el proceso de informa-
cion de manera dirigida.

Se deben realizar un minimo de 2 visitas con el paciente (y cui-
dador si es posible)?!, aunque lo éptimo serfa realizar tantas
como sean necesarias para llegar a una decisién informa-
daﬂ,21,24.

El ritmo de aprendizaje dependera de varios factores, como
edad, comorbilidades, problemas emocionales, problemas de
memoria, deterioro cognitivo, velocidad de progresion, estadio
de la enfermedad, motivacién por el tratamiento, etc. Esto hace
gue sea necesario emplear suficiente tiempo para completar el
proceso de TDC?*% (tabla 4).
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ALGORITMO DE ELEGIBILIDAD/IDONEIDAD
CKD-EPI <15 ml/min/m? confirmado en 2 visitas)

Elegibilidad dialisis
Si el paciente quisiera

dialisis peritoneal
;puede?

[ No |

¢ Contraindicacién médica absoluta? |:|Si Si se lo hace otro
Enfermedad abdominal tabicante ¢puede?

Ijlil No

para DP

¢ Contraindicacion médica relativa?
Hernia abdominal

Ostomias | No | ¢ Dispone de

Obesidad moérbida esa persona?
Si, pero No Si
No | ¢solucionable?
Elegible
para DP

Si el paciente quisiera
HD domiciliaria
¢puede?

[si ] [ No_|

Si se lo hace otro

; ?
¢ Contraindicacion médica absoluta? ¢puede?
Paciente sin domicilio o sin disponibilidad luz/agua —>| Si
Imposibilidad de acceso vascular para HD
No
para HDD
[No_]

¢ Dispone de
esa persona?

Déficit sensorial (visual)
Enfermedades mentales graves
Abuso de drogas

o 5]

¢Contraindicacion médica relativa? ,N—|/
o

N Si, pero
0 | ¢solucionable?

Elegible
para HDD

Figura 5. Algoritmo de elegibilidad/idoneidad. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DP: dilisis
peritoneal; HD: hemodidlisis; HDD: hemodialisis domiciliaria; TxC: trasplante de donante cadaver; TxP-R: trasplante pancreas-
rindn; TxV: trasplante de donante vivo.
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Elegibilidad para trasplante

| ¢El paciente quiere trasplante?

5

e ]

¢ Es elegible?

| Causas |

TxP-R

¢ Tiene
donante?

| ¢ Es elegible? |

L_Si

| Protocolo donante |

| Protocolo receptor |

Figura 5. Algoritmo de elegibilidad/idoneidad (cont.)

Médicamente, la mayoria de los pacientes son aptos para cual-
quier modalidad®”y, por tanto, la modalidad elegida deberia ser
aquella que decide el paciente tras completar el proceso de
TD?. Los pacientes con una contraindicacion para determinada
modalidad deben recibir una explicacién clara de por qué di-
cha modalidad no es adecuada para ellos?26.

El proceso termina cuando se han cumplido los objetivos prede-
finidos y no deberfa darse por finalizado hasta que el paciente
no haya elegido y se haya hecho alguin seguimiento en la fase
de TRS?. Planificar consultas de seguimiento tras iniciar TRS nos
permite dar continuidad al proceso y analizar si el paciente esta
satisfecho con la modalidad elegida, asi como reevaluar su de-
Cision en caso de que cambien sus circunstancias?® (en algunas
publicaciones se sugiere reevaluarlo anualmente?4).

Si se produce un inicio abrupto de didlisis, el proceso debe co-
menzar lo antes posible?. En algunos pacientes, el impacto de
su situacion puede hacer que no sean capaces de asimilar toda
la informacién que se les debe proporcionar y, por tanto, el
inicio del proceso debera ser diferido (lo éptimo serfa iniciarlo
en el primer mes tras el inicio de dialisis?").

s NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1

Si el paciente no logra llegar a una decision, podria beneficiarse
del contacto con otros pacientes?®>*%4 Las sesiones grupales
pueden ser lideradas por un paciente experto?'2>3, aportan al
paciente ayuda emocional al hacerle sentir que hay mas perso-
nas en su misma situacién, promueven el intercambio de con-
sejos sobre aspectos practicos del dia a dia y fomentan el auto-
cuidado?*?65354 - Algunas desventajas de las sesiones grupales
son: la logistica (horarios y lugar para las sesiones); el uso de un
lenguaje comun que se adapte a todos los pacientes y los sesgos
relacionados con experiencias previas, y pacientes influencia-
bles/dominantes?*25.

Es recomendable ofrecer a los pacientes que visiten las diferen-
tes unidades de didlisis. Estas visitas pueden ser Utiles, pero tam-
bién pueden producir estrés y, por tanto, se requiere una pre-
paracion previa antes de organizarlas (explicar previamente qué
se vera alli)®.

En algunas situaciones en las que la decision final del pacien-
te no coincida con las preferencias expresadas durante el
proceso de TD o cuando el paciente no es capaz de tomar
una decision, se deben realizar intervenciones de apoyo a la
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Tabla 4. Justificacion del tiempo necesario para completar el proceso de toma de decisiones compartida

Necesidades del paciente

Necesidades del equipo de TDC

Aceptar la situacion clinica respecto a la necesidad de TRS

Recibir informacién sobre todas las opciones (incluido
el tratamiento conservador)

Tener tiempo suficiente para aceptar la situacion y asimilar
la informacion

Realizacion y maduracion del acceso para didlisis y tener
en cuenta la posible necesidad de intervencionismo
o reintervencion quirdrgica

Estructuracion de la educacion en sesiones para cubrir todas
las modalidades de TRS y alfabetizacién en salud

Evaluacion funcional del paciente: indice de Barthel
(actividades basicas de la vida diaria), escala FRAIL
(fatigabilidad, resistencia, deambulaciéon, morbimortalidad
y pérdida de peso), etc.

Evaluaciéon cognitiva: test de Pfeiffer, test de Lobo,
Minimental Test, etc.

Evaluacién sociofamiliar: cuestionario MOS de apoyo social,
escala sociofamiliar de Gijon, escala abreviada de Zarit
(claudicacién del cuidador), etc.

Realizaciéon de entrevista motivacional y explorar
las preferencias del paciente

Tener la opcion de llegar a acuerdos con su entorno sobre los
cambios a los que se enfrentaran a todos los niveles (fisicos,
sociales, laborales, financieros, etc.) en funcion de la decision
tomada

Coordinacion entre diferentes especialidades y gestion

de estudios complementarios (médico de Atencién Primaria,
Cirugia y otras especialidades, Unidades de Trasplante, etc.)
Explorar lo aprendido en consultas previas y organizar

e individualizar sesiones

TDC: toma de decisiones compartida; TRS: tratamiento renal sustitutivo.

decision mediante la utilizacién de cuestionarios que ayudan
a detectar en qué parte del proceso de TDC es necesario in-
cidir®.

Es fundamental tener en cuenta qué le preocupa/interesa al
paciente. Esto, a menudo, difiere de lo planteado por el PS?426:5:
los pacientes dan valor a la confianza, la empatia, ser escucha-
dos, expresar lo que es importante para ellos, comprender el
proceso de TD y resolver cuestiones relacionadas con la calidad/
cambio de estilo de vida en las diferentes modalidades de tra-
tamiento; los profesionales priorizan explicar las opciones y cen-
trarse en garantizar la TDC?2:2460,

La informacién debe centrarse en las diferentes modalidades de
TRS, pero también en temas de autocuidado (cumplimiento te-
rapéutico, dietas, actividad fisica, preservacion de venas, etc.),
formas de retrasar la progresion de la ERC y sus consecuencias,
asf como proporcionar una educacién basica para la interpreta-
cion de resultados de salud (analiticos, importancia de la reali-
zacion a tiempo del acceso para didlisis, etc.). Ademas, hay que
informar sobre las opciones de transporte, la gestion de los
materiales en las técnicas domiciliarias y como contactar con el
equipo sanitario si fuera preciso, sin olvidar hablar de los pasos
indicados para la realizacién de voluntades anticipadas?'-242¢.
Para evitar omitir algin contenido, podria ser de utilidad la ela-
boracion de una lista de verificacion que los educadores usaran

como guia para asegurarse de no omitir ningln punto basico
del proceso?®.

EVALUACION DEL PROCESO

Para intentar homogeneizar el proceso, es importante disponer
de un protocolo que facilite la libre eleccién del paciente en el que
se reflejen los diferentes TRS disponibles (incluyendo el no TRS) y
donde se describan los aspectos positivos y negativos de cada
opcion?' . Dicho protocolo deberia llevar asociado un documen-
to de fin de informacién para ser cumplimentado, firmado y al-
macenado en la historia clinica del paciente al finalizar el proceso
de TDC. En dicho documento debe existir la posibilidad de «sus-
titucién en la toma de decisiones» que, en condiciones de inca-
pacidad por parte del paciente, pueda ser firmado por un familiar,
tutor o representante legal (en este punto, en caso de dudas, se
deberfa consultar con el Comité de Etica Hospitalario)*82".

Es fundamental que el proceso sea cuantificable. Para ello, el
procedimiento debe identificar unos objetivos claros que pue-
dan evaluarse individualmente?¢®. Los puntos minimos que
deben evaluarse deberian incluir?'2426:

e Porcentaje de pacientes que inician la modalidad elegida.
e Porcentaje de pacientes con inicio programado en TRS y
trasplante anticipado.
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e Porcentaje de pacientes que han pasado por el proceso de
TDC antes del inicio de TRS.

e Evaluar la satisfaccion respecto a la informacion recibida y la
modalidad elegida una vez iniciado el TRS.

e (Crear un registro de pacientes con necesidades de atencion
especial al final de la vida y medir el porcentaje de pacientes
detectados que reciben dicha atencion.

Someter el proceso de TDC a una certificacion nacional puede
ayudar a®°:

e Promover el uso de un programa de ayuda a la TDC que ha
obtenido un «sello de calidad» basado en la evidencia cien-
tifica disponible y en protocolos desarrollados y sélidos.

e Definir claramente las caracteristicas basicas, estandares y
herramientas que coincidan con una buena implementacién
de la ayuda a la TDC.

e Proporcionar un conjunto de criterios de referencia para que
la unidad pueda asegurar el cumplimiento de unos estanda-
res minimos.

e Promover el uso generalizado y estandarizado de las HATDC.
e Evaluar y medir la eficiencia de los estandares desarrollados
para el analisis de los resultados.

En esta linea, en la actualidad disponemos del modelo de acredi-
tacion ACERCA, sello de certificacion de calidad de las unidades
ERCA en Espana avalado por la Sociedad Espafiola de Nefrologia,
en el que se han desarrollado varios estandares de calidad que
deben implementar las unidades ERCA que se quieran acreditar
y que estan directamente relacionados con la TDC?'.

MAPA DEL PROCESO

El mapa del proceso se incluye en la figura 6.
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Los Dres. Cristina Lucas Alvarez, Caterine Vanesa Martinez Ro-

sero, Xhamy Yosue Martelli Guerrero y Mario Alfredo Prieto
Velasco declaran que no tienen conflictos de interés.

Consulta general de

Equipo .
('II'DE Cuidador/ Pacientes NS Nefrologia
familia Hospitalizacién
Multidisciplinario: Urgencias o
Nefrologo R En cualquier momento Otras especialidades
p q que lo solicite el paciente
Enfermera acompafiara/n al
N“t'jiCIiO"iSta pfgg:seen::l ERCA Médico de Atencién Primaria ]
Psicélogo (seguimiento 2 6 meses ) 7
Trabajadora social e ——— P -
Paciente experto personal R
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HATDC - -
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Figura 6. Mapa del proceso. DP: didlisis peritoneal; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada; HATDC: herramientas de ayuda
a la toma de decisiones compartida; HDD: hemodialisis domiciliaria; HDH: hemodialisis hospitalaria; TDC: toma de decisiones

compartida; TRS: terapia renal sustitutiva.
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Conceptos clave

1. Latoma de decisiones compartida (TDC) significa dar cumplimiento a la Ley de Autonomia del Paciente, a las
recomendaciones de las sociedades cientificas y a la demanda de una sociedad con mejor y mas facil acceso

a la informacion tanto general como médica.

2. Las herramientas de ayuda a la TD (HATDC) son estrategias que tienen como objetivo mejorar la calidad de
la decision. Estan disefiadas para usarse durante el asesoramiento de tal manera que faciliten la TDC entre
los pacientes y el personal de salud que los atiende.

Las HATDC utilizan métodos basados en la evidencia cientifica para su desarrollo.

5. La evaluacion del proceso de TDC y su acreditacion ayudan a desarrollar protocolos sélidos basados en la
evidencia cientifica que aseguren el cumplimiento de unos estandares minimos de calidad.

La TDC debe ser accesible a todos los pacientes con ERC y se debe fomentar que el paciente no tome una
decision sobre qué TRS debe realizar sin haber participado en el proceso.
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El retraso de la funcion del injerto (RFI) es una complicacion fre-
cuente en el trasplante renal con una incidencia entre el 25 y el
30%". En 2022, en nuestro centro, el RFl se observé en el 24%
de los trasplantes procedentes de donante cadaver, el 22% de los
cuales fueron de donantes en muerte encefélica y el 25%, de
donantes en asistolia controlada (datos no publicados).

Existen diferentes factores de riesgo para el RFI*7 (tabla 1), pero,
sobre todo, esta asociado a donantes con criterios expandidos?,
donantes con fracaso renal agudo?®, tiempo de isquemia fria
prolongado (> 10 h) y donacién en asistolia'.

Hay varias definiciones del RFI'''%; no obstante, la mas utilizada
es la definicion cléasica (la misma de Malinoski et al.'®), que es la
necesidad de didlisis durante la primera semana postrasplante
renal. Ademas, cuanto mas dure el FRI, peores son los resulta-
dos'®'8. El RFI conlleva un ingreso mas largo (con costes y com-
plicaciones relacionadas'), mayores complicaciones infeccio-
sas?® y, de manera mas relevante, esta relacionado con un
aumento del riesgo de rechazo agudo, una reduccién de la su-
pervivencia del injerto renal y del paciente?'!, aunque, en caso
de donante en asistolia, los resultados no son univocos??.

Debido a lo anterior, es fundamental minimizar al maximo la
aparicion del RFI en el trasplante renal, pero, hasta la fecha, ni
la investigacion basica ni los estudios clinicos no han encontra-
do ninguin tratamiento farmacolégico que haya demostrado un
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beneficio clinico. En los Ultimos anos, se han descrito dos estra-
tegias para disminuir el RFI. La primera es el uso de maquinas
de perfusion ex vivo para preservar el érgano en lugar de la
perfusion estética en frio. El uso de las maquinas de perfusion
hipotérmica (MPH) ha demostrado reducir la tasa de RFl en do-
nantes en muerte encefélica, sobre todo de criterios expandi-
dos?*?4, No obstante, el alto coste de los bienes fungibles de la
maquina y la controversia sobre su eficacia en donantes en asis-
tolia?>?¢ limitan su uso generalizado. La segunda estrategia es
la induccién de hipotermia controlada leve en el donante (tem-
peratura de 35 °C) durante el mantenimiento previo a la extrac-
cion. Con esta estrategia se ha demostrado una reduccién apro-
ximada de la incidencia de RFI del 10%?’.

Con estos antecedentes, los autores del articulo analizado se
plantearon la hipdtesis de que inducir una hipotermia ligera en
el donante seria superior al uso de MPH para reducir el RFI. Para
confirmar esta hipotesis, disefaron un ensayo clinico aleatoriza-
do, abierto y pragmatico (o sea, en condiciones clinicas «rea-
les»). La figura 1 muestra el disefo del estudio que prevefa un
esquema secuencial. Este disefio ha permitido reducir la n final
y, sobre todo, evitar la futilidad mediante dos analisis interme-
dios. Se analizaron tres grupos: la induccién de hipotermia en
el donante; la hipotermia en el donante asociado al uso de
MPH, y el uso de la MPH sola.

Los resultados mostraron que la estrategia basada solo en la hi-
potermia ligera inducida en el donante es inferior frente a los
otros dos grupos. En la segunda aleatorizacién, el andlisis inter-
medio confirmo la futilidad de la induccién de hipotermia ligera
en el donante cuando se usaba la maquina de perfusion (v. fig. 1).
No hubo diferencias en la supervivencia del injerto ni del pacien-
te al afio de seguimiento. Los autores demuestran que, en do-
nantes de muerte encefélica, la mejor estrategia es utilizar la
magquina de hipotermia de perfusién pulsatil para reducir el RFI.
El estudio es aplicable a la realidad norteamericana, puesto que
el tipo de donantes y receptores, y los tiempos de isquemia fueron
muy parecidos a los que se comunican en el registro UNOS.



» ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

Tabla 1. Factores relacionados con el retraso de la funcién del injerto

Factores relacionados
con el donante

Factores relacionados
con el receptor

Factores relacionados con los cuidados
perioperatorios

Muerte encefalica (relacionado
con la tormenta de citocinas)

Donante en asistolia (sobre todo,
asistolia no controlada)

Inestabilidad hemodinamica

Tiempo en dialisis

Hipersensibilizacion (cPRA elevado
o presencia de DSA)

Tiempo de anastomosis arterial

Uso de solucion fisiologica
(frente a equilibradas)

Técnica de extraccion (superrapida
frente a perfusion normotérmica regional
en donantes en asistolia controlada)

Pauta de inmunosupresion (anticalcineurinicos)

Retrasplante

Calidad del 6rgano

cPRA: célculo de anticuerpos reactivos al panel (calculated Panel Reactive Antibody); DSA: anticuerpos especificos de donante

(donor specific antibodly).

Las limitaciones principales estan relacionadas con el disefio
pragmatico. La primera es la asignacion diferente para uso de
méaquinas de perfusion dependiendo de las organizaciones de
extraccion de érganos; dos de ellas utilizaron maquinas de per-
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fusién con todos los donantes renales, mientras que las otras
cuatro las utilizaron de forma selectiva. Otra de las limitaciones
es que el 11% de los rinones del grupo de hipotermia del do-
nante se pusieron en MPH por prevision de tiempos largos de

Figura 1. Disefo del estudio. Las lineas verticales representan los momentos de analisis durante el periodo considerado.

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RFI: retraso de la funcién del injerto; RRa: riesgo relativo ajustado.

NefroPlus « 2023 « Vol. 15« N.° 1 A



» ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

isquemia fria. Asimismo, el 27% de los rifones asignados a
méaquinas de perfusion no se pudieron poner por problemas
técnicos. Faltan datos de otros resultados clinicos, como recha-
zo agudo, funcion del injerto al afo, asi como un andlisis de
costes. Tampoco se muestran los pardmetros de la MPH que se
asocian al riesgo de RFI o datos sobre la estrategia inmunosu-
presora o del tratamiento de sueroterapia utilizado, ya que am-
bos pueden haber influido en los resultados?®2°>,

i Este estudio es aplicable a nuestro entorno? En primer lugar,
las caracteristicas de los donantes y receptores son diferentes a
nuestra realidad. En la cohorte norteamericana son, aproxima-
damente, 10 afos mas jévenes respecto a la media en Espana.
De igual forma, el porcentaje de donantes con criterios expan-
didos del 20% es muy diferente a nuestra experiencia. En se-
gundo lugar, el tiempo en didlisis de los receptores es probable-
mente muy superior a los que tenemos en Espafa (en el estudio
era de 5 anos), lo que es muy importante, dado que el tiempo
en didlisis es un factor de riesgo elevado de RFI. Finalmente, la
incidencia mas elevada de RFl en la cohorte norteamericana
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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 seleccion, analisis, critica y difusiéon 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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¢La temperatura fria del banho de hemodialisis personalizada

reduce la muerte o los ingresos por causa cardiovascular?

MyTEMP writing committee: Garg AX, Al-Jaishi AA, Dixon SN, Sontrop JM, Anderson SJ, Bagga A, et al. Personalised
cooler dialysate for patients receiving maintenance haemodialysis (MlyTEMP): a pragmatic, cluster-randomised trial.

Lancet. 2022;400:1693-703.

Analisis critico: Laura Salanova

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Princesa. Madrid

NefroPlus 2023;15(1):21-23

© 2023 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico pragmatico (en condiciones de la prac-
tica clinica habitual) de dos brazos, con grupo paralelo,
basado en registros; ensayo de superioridad abierto y
aleatorizado. Multicéntrico. Seguimiento de 48 meses:
desde abril de 2017 hasta marzo de 2021.

B Asignacion
5 Abierto y aleatorizado.

B Enmascaramiento
@& No, salvo por los codificadores medicos que descono-
cian la asignacién de los grupos.

B Ambito

@ Diferentes centros de hemodidlisis de Canadéa (cada
centro debia tener un minimo de 15 pacientes por se-
mana).

B Pacientes

Na Se inscribieron 84 centros de hemodiélisis, a cuyo car-
go se encontraban 15 pacientes como minimo. Se dis-
tribuyeron aleatoriamente (1:1). En cada uno de los
centros se recogian los datos de 15 sesiones de dialisis
al mes (Ultima sesion de la semana). El seguimiento de
los pacientes fue a 4 afios o hasta que se produjese el
resultado primario, la migracion, el fallecimiento o
el trasplante renal. Media de seguimiento: 1,8 afios.
Los pacientes eran mayores de edad y debfan seguir un
programa de hemodialisis desde, al menos, 90 dias.
Se excluyo a aquellos pacientes que se mantuviesen en
hemodialisis en el contexto de una lesién renal aguda

reciente, por sobredosis de farmacos o con menos de
90 dias de terapia dialitica.

M Intervencion
Asignacion a sesion de hemodidlisis con bafio de dia-
lisis frio (0,5-0,9 °C por debajo de su temperatura cor-
poral (min.: 35,5 °C) o temperatura estandar fijada en
36,5 °C.

B Variables de resultados
Las variables del resultado primario fueron la mortali-
dad cardiovascular o ingreso por infarto agudo de mio-
cardio, ictus o insuficiencia cardiaca congestiva.
Resultados secundarios analizados: descenso de la ten-
sion arterial intradialisis entre ambos grupos y mortali-
dad por todas las causas.

B Tamaio muestral
0@, 8.000 pacientes en el grupo de bafo de hemodialisis
m frio.
7.413 pacientes en el grupo de bafio de hemodialisis
estandar.
El disefio del estudio se realizo para detectar una re-
duccién del 20% en el riesgo relativo del evento pri-
mario (RR: 0,8).

B Promocion y conflicto de intereses
Estudio sin financiacion aparente de la industria farma-
céutica, aunque diversos autores recibieron gratifi-
caciones por obras de consultoria con empresas farma-
céuticas.
Hubo financiacién de instituciones sanitarias canadienses.

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

Anadlisis basal de los grupos

Los pacientes estudiados presentaban tratamiento crénico con hemodiélisis. La media de tiempo de permanencia en didlisis era de
3,3 afos en ambos grupos. No hubo diferencias en cuanto a comorbilidades y eventos cardiovasculares previos entre grupos. La
media de edad fue de, aproximadamente, 66 afios en ambas series. La distribucion entre hombres y mujeres fue homogénea entre
ambos grupos (39% de mujeres y 61% de hombres). Los porcentajes en cuanto a cuantia de tratamiento antihipertensivo también
eran similares entre ambos grupos. El porcentaje de diabetes mellitus era alrededor del 59%.

La media de seguimiento de los pacientes fue de 1,8 afos.

Variables principales

En cuanto al objetivo primario de muerte cardiovascular y la aparicion de eventos adversos cardiovasculares graves, acontecio en
1.711 pacientes (21,4%) del grupo de bafio de didlisis frio frente a 1.658 (22,4%) en el grupo de didlisis estandar. El tratamiento
personalizado de bano de hemodialisis frio no demostrd descenso del evento de manera significativa frente al tratamiento con
temperatura estandar de bafio de didlisis (p = 0,93; riesgo relativo ajustado [intervalo de confianza al 95%, 1C95%], 1,00 [0,89-
1,11]; nimero de personas que es necesario tratar [NNT], 103).

Subdividiendo los eventos del objetivo primario, encontramos los siguientes riesgos relativos con 1C95%:

Mortalidad cardiovascular: 0,99 (0,87-1,12). Bano de didlisis frio, 931 (11,6%) pacientes frente a 930 (12,5%) en el bafio de
didlisis estandar. NNT, 111.

Admision por infarto de miocardio: 0,93 (0,82-1,07). Bano de didlisis frio, 480 (6%) pacientes frente a 480 (6,5%) en el bano de
didlisis estandar. NNT, 211.

Ictus: 1,06 (0,84-1,34). Bano de didlisis frio, 224 (2,8%) pacientes frente a 192 (2,6%) en el bano de didlisis estandar. NNT, ne-
gativo.

Admision por insuficiencia cardiaca: 0,96 (0,77-1,20). Bafo de diélisis frio, 495 (6,2 %) pacientes frente a 486 (6,6) en el bano
de didlisis estandar. NNT. negativo.

Variables secundarias

El descenso de la tensién arterial sistélica intradidlisis fue de 2,6 mmHg en el grupo de dialisis con bafo frio frente a 2,71 mmHg en
el grupo con bafo estandar (p = 0,14) y no fue estadisticamente significativa. El bafio de hemodidlisis personalizado frio no reduce
los episodios de hipotensién arterial intradialisis. El nimero de hipotensién intradidlisis fue de 10.050 (42% de registros de un total
de 23.924 en el grupo de bafo frio de didlisis) frente a 10.083 (42,7% de registros de un total de 23.632 en el grupo de bafo es-
tandar). Diferencia media: -0,66%.

En cuanto a la mortalidad por todas las causas o por causas no cardiovasculares, no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las series.

Causas de mortalidad total: el 43,2% (n: 3.453; grupo de bafo frio de didlisis) frente al 44,3% (n: 3.284; grupo de bafo didlisis
estandar). Hazard ratio: 1,03 (intervalo de confianza del 95%: 0,94-1,12); por causas no cardiovasculares: 25,4% (n: 2.031; grupo
de bafo frio de didlisis) frente al 25,9% (n: 1.918; grupo de bafo dialisis estandar): Hazard ratio: 1,03 (intervalo de confianza del
95%: 0,93-1,13).

Efectos secundarios
Los efectos secundarios del grupo en tratamiento con bano de didlisis frio fue la esperable incomodidad.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El empleo del bafio de dialisis frio en hemodidlisis frente a un bafio estandar no disminuye el riesgo de eventos adversos cardiovas-
culares graves.

H COMENTARIOS DE LA REVISORA

Se trata de un estudio con un buen disefio estadistico y una muestra amplia en ambos grupos del estudio, con pocas pérdidas de
seguimiento a lo largo de este.
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Puede parecer sorprendente el hecho de la falta de diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los episodios de hipoten-
sion intradidlisis, a diferencia de otros estudios. Sin embargo, no es menos relevante conocer que, en muchos de los registros del
estudio, las diferencias entre una u otra temperatura del bafio de didlisis era poco més de 0,5 °C (media de temperatura de bafo
frio: 35,8 °C y estandar: 36,4 °C). El resultado primario (que podria estar relacionado en este tipo de pacientes con las hipotensiones
intradialisis) presenta un andlisis sélido, aunque hubiese sido adecuado relacionarlo no solo con la temperatura del bafio sino también
con la adecuacién de la didlisis y si en esta influia la temperatura del bafio. También hubiese resultado Gtil comparar los eventos
adversos cardiovasculares graves entre pacientes con patologia cardiovascular previa o no.

B CONCLUSIONES DE LA REVISORA

El bano frio en las sesiones de hemodiélisis no disminuye el riesgo de eventos adversos cardiovasculares ni las hipotensiones intra-
didlisis.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Terapia renal sustitutiva

Tipo de articulo: Ensayo clinico

Palabras clave: Hemodidlisis. Bafo frio. Eventos adversos cardiovasculares graves en hemodidlisis. Hipotension intradialisis
NIVEL DE EVIDENCIA: A

GRADO de RECOMENDACION: 1B

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

Conflicto de intereses
La Dra. Laura Salanova declara que no tiene conflictos de interés.

B NOTAS METODOLOGICAS

Hemodialisis
No se especifica el esquema concreto de diélisis del paciente.

B NOTAS CLINICAS
Dialisis fria
De primera eleccion en guias.

36,5 °C
En general, la inmensa mayoria de los estudios han marcado la dosis de bafo de didlisis estdndar en 37 °C.

Mortalidad cardiovascular

En dialisis se produce una ganancia de temperatura' debido, en parte, al bafno de didlisis; esto puede conllevar inestabilidad hemo-
dindmica que se asocia a la presencia de eventos cardiovasculares?®.
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¢Es apixaban no inferior a cumarinicos en términos de eficacia
y seguridad en pacientes en hemodialisis con fibrilacion

auricular no valvular?

Pokorney SD, Chertow GM, Al-Khalidi HR, Gallup D, Dignacco P, Mussina K, et al.; RENAL-AF Investigators. Apixaban
for Patients with Atrial Fibrillation on Hemodialysis: A Multicenter Randomized Controlled Trial. Circulation.
2022;146:1735-45.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados, multicéntri-
cos, abiertos y con enmascaramiento en la evaluacion
de resultados. Se diferencian en el seguimiento, de cer-
cade 1 ano de mediana de seguimiento en el RENAL-AF
y de cerca de 2 anos en el AXADIA-AFNET 8.

B Asignacion

@ RENAL-AF: aleatorizada 1:1 a apixaban 5 mg/12 h o
warfarina.
AXADIA-AFNET 8: aleatorizada 1:1 a apixaban 2,5 mg/
12 h o fenprocumon.

B Enmascaramiento

(@ Estudios tipo PROBE, que son las siglas en inglés de
prospectivo, aleatorizado, abierto y con enmascara-
miento en la evaluacion de resultados.

B Ambito

@ En el estudio RENAL-AF participaron pacientes de 42
clinicas de didlisis estadounidenses, mientras que en el
AXADIA-AFNET 8, los de 39 centros alemanes.

B Pacientes

Na Se incluyé a 154 pacientes en el RENAL-AF y a 97 en
el AXADIA-AFNET 8.
Los criterios de inclusion fueron muy similares: adultos
de ambos sexos, con diagndéstico confirmado de fibri-
lacion auricular no valvular, una puntuacion en la esca-
la CHA,DS,-VASc =2 y estar en tratamiento en hemo-
didlisis (HD) durante, al menos, 3 meses.

Los criterios de exclusion también fueron muy similares
e inclufan tener estenosis mitral moderada o grave
(también adrtica en el caso del AXADIA-AFNET 8), te-
ner otras indicaciones de anticoagulacion, estar en
tratamiento antiagregante o ser pacientes con contra-
indicacion para anticoagulacién por comorbilidades o
alto riesgo hemorragico.

H Intervencién

En ambos estudios hubo dos grupos de tratamiento.

En el ensayo RENAL-AF:

— Grupo I: apixaban a dosis de 5 mg cada 12 h, que se
reducia a 2,5 mg cada 12 h en pacientes mayores de
80 anos o en aquellos con un peso inferior a 60 kg.

— Grupo II: warfarina diaria con ajuste de dosis para
alcanzar un cociente internacional normaliza-
do (INR, international normalized ratio) objetivo
de 2-3.

En el ensayo AXADIA-AFNET 8:

— Grupo I: apixaban a dosis de 2,5 mg cada 12 h.

— Grupo II: fenprocumon diario con ajuste de dosis
para alcanzar un INR objetivo de 2-3.

En ambos ensayos clinicos, el analisis estadistico se rea-

lizd por intencion de tratar.

B Variables de resultado
En el estudio RENAL-AF, el evento principal fue el nu-
mero de participantes que experimentd hemorragia
grave o no grave, pero clinicamente relevante de
acuerdo con la ISTH, siglas en inglés de la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia. En

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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AXADIA-AFNET 8, el evento principal fue el compues-
to de hemorragia grave o no grave, pero clinicamente
relevante y mortalidad total.

Los eventos secundarios en RENAL-AF fueron ictus/
embolia sistémica, asi como mortalidad por cualquier
causa, mientras que en AXADIA-AFNET 8 fue el com-
puesto de ictus isquémico, mortalidad total, infarto de
miocardio, trombosis venosa profunda o tromboembo-

En el estudio RENAL-AF, para asegurar la no inferiori-
dad se estimé que se necesitaban 762 pacientes, pero
finalmente solo se incluyd a 154.

En el AXADIA-AFNET 8, el célculo del tamano muestral
original buscaba demostrar superioridad de apixaban
sobre el grupo control, precisando 222 pacientes. Sin
embargo, después de una revisién con desconocimien-
to de las tasas de reclutamiento y eventos, y en vista

lia pulmonar.
El estudio RENAL-AF incluy6 un estudio farmacociné-
tico de apixaban.

de datos recién publicados, se recalculé el tamafio
muestral en busqueda de la no inferioridad, calculando
una n de 108, aunque finalmente se incluy6 a 97.
B Tamafo muestral B Promocion y conflictos de intereses
2, Ambos estudios hicieron una estimacion inicial de ta- Ambos ensayos clinicos fueron promocionados por
m mafno muestral que no alcanzaron durante el recluta- Bristol-Myers Squibb y Pfizer, y contaron con diferentes
miento. ayudas para la investigacién de fondos publicos.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Se trataba de grupos de caracteristicas comparables en ambos estudios, aunque en el caso del RENAL-AF cabe destacar un discreto
mayor porcentaje de mujeres en el grupo de apixaban y de personas de ascendencia afroamericana en el de warfarina. También
hubo un menor tiempo desde el Ultimo ictus y mayores tasas de hemorragia y requerimientos transfusionales el afio previo en el
grupo de warfarina.

También existian algunas diferencias basales entre ambos estudios en algunas variables: el CHA,DS,-VASc era de 4,0 en el RENAL-AF
y de 4,52 en el AXADIA-AFNET 8; el HAS-BLED solo se describié en AXADIA-AFNET 8, con un valor de 4,2; y la media de edad y el
tiempo en didlisis fueron algo superiores en el AXADIA-AFNET 8.

B RENAL-AF

Variable principal
Los resultados de la variable principal de este estudio se muestran en la tabla 1.

Variables secundarias
La variable secundaria mas frecuentemente observada fue la mortalidad, que fue superior en el grupo de apixaban [21 (26%) fren-
te a 13 (18%)] (no informan de diferencias estadisticas).

Las tasas de evento cerebrovascular o embolia sistémica fueron similares en ambos grupos (el 3% en el grupo de apixaban frente al
3,3% en el de warfarina) y cerca de diez veces menos frecuentes que los eventos hemorragicos (hemorragia mayor: 11y 10%,
respectivamente).

Tabla 1. Variable principal del estudio RENAL-AF

Grupo | (n = 82) Grupo Il (n =72)

Variable principal 21 (26%) 16 (22%)

Numero de pacientes que es necesario tratar (intervalo de confianza del 95%) -30 (-6-10)

NefroPlus » 2023 « Vol. 15« N.° 1 I}



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

La mediana del area bajo la curva en estado estable de apixaban 5 mg/12 h fue similar a la de pacientes con diferentes estadios de
enfermedad renal cronica (ERC) =3, pero superior a la de pacientes sin ERC (2.475 frente a 1.374 ng/ml/h), mientras que la dosis
de 2,5 mg/12 h no difiri6 de las observadas en personas con aclaramientos de creatinina estimados (>15 ml/min y <90 ml/min) en
el ensayo ARISTOTLE.

Efectos secundarios
No se describen efectos secundarios distintos a los de los resultados principales.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio exploratorio no tenfa poder estadistico suficiente para demostrar diferencias respecto al evento principal entre apixaban
y warfarina, pero se observé que los eventos hemorrégicos son hasta diez veces mas frecuentes que los tromboembdlicos, desta-
cando la necesidad de futuros ensayos clinicos aleatorizados que evalten los riesgos y beneficios de la anticoagulacion oral en pa-
cientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV) y enfermedad renal terminal en HD.

Bl AXADIA-AFNET 8

Variable principal
Los resultados de las variables principales de este estudio se muestran en la tabla 2.

Variables secundarias

No hubo diferencias en otras variables secundarias, como hemorragia mayor (apixaban: 10,4% frente a antagonistas de la vitamina K
[AVK]: 12,2%), o clinicamente relevantes, como mortalidad total (apixaban: 18,8% frente a AVK: 24,5%) o cardiovascular (el 14,6
frente al 10,2%), infarto de miocardio o ictus/eventos tromboembdlicos no mortales (el O frente al 2%).

Efectos secundarios
Trombosis del acceso vascular (apixaban: el 12,5 frente al 6,1%). No se describen otros efectos secundarios distintos a los de los
resultados principales.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que el estudio AXADIA-AFNET 8 no hallé diferencias significativas en los resultados de seguridad y eficacia
entre el tratamiento con apixaban y con antagonistas de la vitamina K en pacientes con fibrilacion auricular en HD, asi como que

Tabla 2. Variables principales del estudio AXADIA-AFNET 8

Variable principal: seguridad Grupo | (n = 48) Grupo Il (n = 49)
Variable principal 22 (45,8%) 25 (51%)

Reduccion absoluta del riesgo (%) (intervalo de confianza del 95%) 52% (147251
Reduccion de riesgo relativo (%) (intervalo de confianza del 95%) 10% (36-41)
Namero de pacientes que es necesario tratar (intervalo de confianza del 95%) 20074
Variable secundaria: eficacia Grupo | (n = 48) Grupo Il (n = 49)
Variable secundaria 10 (20,8%) 15 (30,6%)
Reduccion absoluta del riesgo (%) (intenvalo de confianza del 95%) 08(7527,1)
Reduccion de riesgo relativo (%) (intervalo de confianza del 95%)  32%(3666)
Nurmero de pacientes que es necesario tratar (intervalo de confianza del 95%)  11(144)
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estos pacientes siguen siendo de alto riesgo de eventos adversos cardiovasculares a pesar de la anticoagulacion y, por ello, se nece-
sitan ensayos aleatorizados mas grandes para determinar el régimen de anticoagulacion 6ptimo para esta poblacion.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los ensayos clinicos RENAL-AF y AXADIA-AFNET 8 compararon la eficacia y la seguridad de dos estrategias anticoagulantes diferen-
tes en pacientes en HD con FANV. El primer estudio evalud apixaban 5 mg/12 h (dosis plenas en la mayoria de los pacientes) frente
a warfarina, mientras que el segundo evalué apixaban a dosis de 2,5 mg/12 h frente a fenprocumon.

Ambos estudios tuvieron un reclutamiento inferior al previsto, lo que indica la dificultad de reclutamiento, y limit6 el poder estadis-
tico y de obtener conclusiones clinicamente relevantes, aunque aportan una informacién valiosa, dada la escasez de ensayos clinicos
de anticoagulacién en pacientes con FANV en hemodidlisis.

Ambos estudios corroboran resultados previos de que el riesgo de hemorragia con la anticoagulacion oral en pacientes con FANV
en HD es superior al riesgo de eventos tromboembdlicos, cuestionando el riesgo/beneficio de la anticoagulacién oral en estos pa-
cientes. También se cuestiona si el criterio para indicar la anticoagulacion crénica en la poblacion general, un CHA,DS,-VASc =2, es
adecuado para la poblacién en HD y algunos autores proponen criterios mas restrictivos para indicarla en estos pacientes'.

Es sorprendente que, a pesar de la falta de potencia estadistica en ambos estudios, no se haya visto un mejor perfil de riesgo/beneficio
con apixaban frente a warfarina, pues en ambos estudios el tiempo en rango terapéutico medio fue suboptimo (aconsejado: >70%;
en RENAL-AF fue del 44% y en AXADIA-AFNET 8 del 50,7%). Estos resultados contrastan con el estudio de De Vriese et al. con riva-
roxaban a dosis reducidas (10 mg/dia), que demostré un mejor perfil de riesgo/beneficio de este Ultimo frente a antivitamina K.

El subestudio del RENAL-AF demostré que los niveles plasmaticos de apixaban 5 mg/12 h en pacientes en HD no difirieron de los
pacientes con ERC no en didlisis (D), segun los autores. Sin embargo, a pesar de la ausencia de significacion estadistica, se observo
un aumento progresivo de los niveles de apixaban a dosis de 5 mg/12 h a medida que se reducia la funcién renal hasta estadios
4-5D y eran superiores al de los pacientes con funcion renal normal, no asi con la dosis de 2,5 mg/12 h.

En conclusion, las limitaciones de reclutamiento de ambos estudios sobre el tipo de anticoagulacion oral en pacientes con FANV en
HD hacen que persista la incertidumbre en cuanto a la indicacién o no de anticoagular de forma crénica y con qué farmaco hacer-
lo en esta poblaciéon. Un tercer grupo de pacientes no anticoagulados podria haber complementado los resultados expuestos, ya
gue diferentes estudios observacionales han descrito resultados dispares al comparar la anticoagulacién frente a la no anticoagula-
cion en esta poblacién. El estudio SAFE-D (NCT03987711) que compara tres grupos (no anticoagulacion, apixaban y warfarina) en
esta poblacion puede arrojar nueva evidencia y contestar las dudas que subsisten. Por todo ello, se necesitan estudios en poblacio-
nes mas amplias y con una duracion mas prolongada para determinar la seguridad y la eficacia a largo plazo de los anticoagulantes
orales directos en pacientes en hemodidlisis con FANV.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La indicacion de anticoagulacion oral en pacientes con FANV en hemodiélisis continta siendo controvertida dado un mayor riesgo
hemorragico que tromboembdlico. Ninguno de los dos estudios ha demostrado un mejor perfil de riesgo/beneficio frente a cuma-
rinicos, pese a la pobre calidad de la anticoagulacidon conseguida con estos Ultimos. Rivaroxaban es el Unico anticoagulante oral
directo que ha mostrado mejor perfil riesgo/beneficio frente a antivitamina K en esta poblacién.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis

Tema: Fibrilacion auricular

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Fibrilacion auricular no valvular. Hemodidlisis. Anticoagulacion. Cumarinicos. Apixaban. Tromboembolia. Hemorra-
gia. Mortalidad

RENAL-AF:
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado
GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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AXADIA-AFNET 8:

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

Conflicto de intereses

El Dr. Broseta ha recibido honorarios por ponencias de Daiichi Sankyo. El Dr. Cases ha recibido honorarios por ponencias de Bayer.
El resto de autores no ha realizado ninguna actividad retribuida de dmbito privado relacionada con la teméatica del trabajo o que
pudiera interpretarse como potencialmente susceptible de influir en él. Los autores declaran no haber recibido ningun tipo de ayu-
da externa para la realizacion del trabajo, asi como que no existe ninguna otra actividad, situacion, relacién o circunstancia que
pudiera percibirse como susceptible de influir en la informacion que han presentado en este articulo.
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H Objetivo
Evaluar la eficacia del aprocitentan, antagonista dual
de los receptores Ay B de la endotelina, para reducir
la presion arterial (PA) en pacientes con hipertension
arterial (HTA) resistente.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo PRECISION: ensayo clinico de fase 3, multicén-
trico, enmascarado, aleatorizado y de grupos parale-
los. Realizado desde el 18 de junio de 2018 hasta el 25
de abril de 2022.

H Ambito
@ Hospitales y centros de investigacion en 193 lugares de
22 paises en Europa, Norteamérica, Asia y Australia.

M Pacientes

W\; Se incluyeron pacientes con PA no controlada (tension
arterial sistélica [TAS] 2140 mmHg pese a tratamiento
antihipertensivo optimizado con, al menos, 3 farma-
cos, incluido un diurético) en el Ultimo ano antes de la
seleccion y todos de diferentes clases farmacolégicas
en, al menos, las Ultimas 4 semanas.
Los criterios de exclusion abarcaron, entre otros:
— HTA resistente por efecto de bata blanca.
— Mala adherencia al tratamiento.
— Causas secundarias de HTA (excepto apnea del sue-

Ao).

— HTA de grado 3.
— Embarazadas o en periodo de lactancia.
— Enfermedad cardiaca inestable.
— Enfermedad renal cronica (ERC), estadio 5.

B Asignacién, enmascaramiento e intervencion
@ Estudio realizado en 4 fases consecutivas (tabla 1).

M Variables de resultado
Variable principal
Cambios en la TAS media desatendida en consultorio
desde sus cifras basales hasta la semana 4 del periodo
de tratamiento activo (parte 1, fase 3).
Variable secundaria clave
Cambios en la PA basal tras las primeras 4 semanas de
haber iniciado la parte de retirada en la fase 3 del es-
tudio.
Otras variables secundarias
Cambios de la tension arterial diastélica (TAD) media
en consultorio a la semana 4y a la semana 40. Cam-
bios en TAS y TAD ambulatoria de 24 h, medida me-
diante monitorizacion ambulatoria de presion arterial
(MAPA). Cambios de TAS y TAD media y de cociente
albUmina-creatinina en orina desde la semana 36 (ini-
cio de parte de retirada) hasta las semanas 38, 44
y 48.

B Tamafo muestral
m Determinado por el poder de la variable secundaria
clave.

B Promocion o patrocinio
Los patrocinadores del estudio contribuyeron en su
disefio, analisis e interpretacion de datos, escritura
del original y en la decisién de enviarlo a publicacién.
Idorsia Pharmaceuticals realizé la recoleccion de da-
tos.

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

NefroPlus = 2023 = Vol. 15« N.° 1 I



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Tabla 1. Diseno del estudio

Duracion Enmascaramiento Intervencion
Fase 1: De 4 a 12 semanas - Todos los pacientes cambiaron sus terapias
aleatorizacion antihipertensivas (excepto
betabloqueadores) por una terapia estandar
de base con una polipildora de amlodipino,
valsartan e hidroclorotiazida, con dosis fijas
de 5/160/25 mg o 10/160/25 mg,
exigiéndose la dosis maxima tolerada
Fase 2: 4 semanas Simple-enmascarado Se anadio placebo a la terapia de base
introduccion
de placebo
Fase 3: 48 semanas Consistente en 3 partes consecutivas
tratamiento
aleatorizado
PARTE 1 4 semanas Doble enmascaramiento Los pacientes se aleatorizaron para recibir
controlado con placebo aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg
o placebo (1:1:1)
PARTE 2 32 semanas Enmascaramiento simple Todos los pacientes recibieron aprocitentan
25 mg
PARTE 3 12 semanas Doble enmascaramiento Todos los pacientes fueron realeatorizados
(de retirada) controlado con placebo a aprocitentan 25 mg o a placebo (1:1)
Fase 4: 30 dias - Los pacientes continuaron su terapia
seguimiento estandar
de seguridad

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
1.965 individuos evaluados y 730 aleatorizados. El principal motivo de exclusion fue no presentar cifras de TAS =140 mmHg. Las
caracterfsticas de los individuos fueron homogéneas en todos los grupos (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los individuos en el momento de la aleatorizacion

Aprocitentan Aprocitentan Placebo
12,5 mg (n = 243) 25 mg (n = 243) (n = 244)
Media de edad 61,2 61,7 62,2
18 a <65 143 (59%) 136 (56%) 130 (53%)
65a<75 78 (32%) 85 (35%) 86 (35%)
=75 22 (9%) 22 (9%) 28 (11%)
Sexo
Hombre 59% 60% 59%
Mujer 41% 40% 41%

Area geografica
Europa
Norteamérica
Asia o Australia
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Tabla 2. Caracteristicas de los individuos en el momento de la aleatorizacién (cont.)

Aprocitentan Placebo
25 mg (n = 243) (n = 244)

Aprocitentan
12,5 mg (n = 243)

Raza o etnia

Blanca 203 (84%) 200 (82%) 202 (83%)
Negra o afroamericana 28 (12%) 28 (12%) 26 (11%)
Asiatica 11 (5%) 14 (6%) 13 (5%)
Otra? 1(0) 1 (0) 3(1%)
IMC basal medio 33,6 (6,2) 34,3 (6,8) 33,3(5,6)
<30 75 (31%) 70 (29%) 79 (32%)
30a40 135 (56%) 132 (54%) 132 (54%)
> 40 33 (14%) 41 (17%) 33 (14%)
Filtrado glomerular (FG) estimado medio basal 55 (23%) 61 (25%) 46 (19%)
entre 15 y < 60 ml/min/1,73 m?

Cociente albumina-creatinina medio en orina basal®

<30 mg/g 144 (60%) 155 (65%) 154 (65%)
30-300 mg/g 63 (26%) 55 (23%) 56 (24%)
> 300 mg/g 34 (14%) 28 (12%) 28 (12%)
Comorbilidades

Diabetes mellitus 131 (54%) 137 (56%) 127 (52%)
Cardiopatia isquémica 73 (30%) 79 (32%) 73 (30%)
Insuficiencia cardiaca 48 (20%) 51(21%) 44 (18%)
Sindrome de apnea del suefio 33 (14%) 39 (16%) 31 (13%)
Evento cerebrovascular 20 (8%) 21 (9%) 16 (7%)
= 4 o mas farmacos antihipertensivos* 1521 (62%) 158 (65%) 151 (62%)
PA automatizada de consultorio desatendida, mmHg

Tension arterial sistélica 153,2 (8,8) 153,3 (9,0) 153,3(9,0)
Tension arterial diastdlica 87,9 (9,4) 87,7 (9,7) 87,1 (9,9)

Monitorizacién ambulatoria de presién arterial, mmHg*

Tension arterial sistélica de 24 h 137,7 (13,3)
Tensién arterial diastolica de 24 h 83,5(8,7)

137,1(13,6)
82,5(10,0) 82,5(9,1)

Los datos son medias (desviacion estandar [DE]) o n (%).

IMC: indice de masa corporal.

?Incluye indio americano o nativo de Alaska; nativo hawaiano o islefos de otras islas pacificas; otros, y no reportados.

*El nimero de pacientes usados para calcular el ratio de albumina-creatinina fue 241 (99%) con aprocitentan 12,5 mg;

238 (98%) con aprocitentan 25 mg, y 238 (98%) con placebo.

‘Incluye eventos cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos, y se excluyen otros trastornos del sistema nervioso central.

9El nimero de pacientes usado para calcular la monitorizacion ambulatoria de presion arterial fue 206 (85%) con aprocitentan
12,5 mg; 207 (85%) con aprocitentan 25 mg, y 220 (90%) pacientes con placebo.

Traducida de The Lancet, Markus P Schlaich, Marc Bellet, Michael A Weber, Parisa Danaietash, George L Bakris, John M Flack,et al.
“Dual endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension (PRECISION): a multicentre, blinded, randomised,
parallel-group, phase 3 trial”. Lancet. 2022;400:1927-37, con permiso de Elsevier.

Resultados en la variable principal

Aprocitentan consiguié un descenso estadisticamente significativo en la TAS medida en consultorio a las 4 semanas. Especificamen-
te, la TAS se redujo en -15,3 mmHg con aprocitentan 12,5 mg, -15,2 mmHg con aprocitentan 25 mgy -11,5 mmHg con placebo.
La diferencia frente a placebo fue de -3,8 mmHg con 12,5 mg (intervalo de confianza [IC] del 97,5%: -6,8, -0,8; p = 0,0042) y -3,7
mmHg con 25 mg (IC 97,5%: -6,7, -0,8; p = 0,0046).
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Resultados en las variables secundarias

Variable secundaria clave

Aprocitentan 25 mg consiguié un descenso sostenido en la TAS comparado con placebo entre la semana 36 y 40 de la fase 3. En
los pacientes con placebo, la TAS medida en consultorio tras 4 semanas de retirada aumento significativamente (+5,8 mmHg; 1C95%:
+3,7, +7,9; p <0,0001) al igual que la TAD (+5,2 mmHg; IC95%: +3,8, +6,6; p <0,0001) y la diferencia se mantuvo hasta la sema-
na 48.

Otras variables secundarias

— Aprocitentan redujo a las 4 semanas la TAS medida mediante MAPA de 24 h (dosis de 12,5 mg: -4,2 mmHg; IC95%: -6,2, -2,1;
dosis de 25 mg: -5,9 mmHg; IC95%: -7,9, -3,8) y la TAD (-4,3 mm Hg; IC95%: de -5,7 a -3,0 con dosis de 12,5 mg; -5,8 mmHg;
IC95%: de -7,1 a -4,5 con dosis de 25 mg). En cambio, a la semana 40, finalizada la fase de retirada, la TAS y la TAD medidas
mediante MAPA de 24 h aumentaron con placebo comparado con aprocitentan (+6,5 mmHg; IC95%: +4,6, +8,5).

— Los efectos de tratamiento con aprocitentan fueron coherentes a través de varios subgrupos especificos, incluido sexo, edad,
IMC, raza y area geografica.

— El descenso de la TAS en la semana 4 fue mayor en pacientes =75 afnos, con albuminuria >300 mg/g y con ERC en estadios 3y 4.

— Se observé una reduccion del -28% y el -31% en albuminuria en los grupos con 12,5y 25 mg, respectivamente al final de la
parte 1y se observd un aumento de 5% en el grupo placebo. Esta reduccion se mantuvo en todos los pacientes en la parte 2 y
aumentd en la fase de retirada en el grupo placebo.

Eventos adversos
El evento adverso mas frecuente fue el desarrollo de edema o retencién hidrica (principalmente de leve a moderado), se controlo
con diurético segun necesidades y llevd a la interrupcion del estudio en 7 pacientes (tabla 3).

Tabla 3. Eventos adversos de especial interés

Aprocitentan 12,5 mg Aprocitentan 25 mg Placebo

Parte 1: doble ciego 243 245 242

Pacientes con al menos 1 evento 30023% 47092%) 709%
Edema o retencion hidrica 201% a50184%) 521%)
Anemia o hemodilucien °GI% 302%) o
Hepatotoxicidad o 104%) 208%)
Parte 2: simple ciego - 04 -
Pacientes con al menos 1 evento - 185(263%) -
Edema o retencion hidica - 128(182%) -
Anemia o hemodiucion - 6369% -
Hepatotoxicidad - 16Q3% -
Parte 3: retirada doble ciego - 30 33
Pacientes con al menos 1 evento - 18G8%) 1560%)
Edema o retencion hidiica - s26% 403%)
Anemiaohemodiucion - 601,9% 403%)
Hepatotoxicidad - 403% 703%

Traducida de The Lancet, Markus P Schlaich, Marc Bellet, Michael A Weber, Parisa Danaietash, George L Bakris, John M Flack,et al.
“Dual endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension (PRECISION): a multicentre, blinded, randomised, parallel-
group, phase 3 trial”. Lancet. 2022;400:1927-37, con permiso de Elsevier.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Aprocitentan, apuntando a una via fisiopatoldgica actualmente sin oposicion, representa un novedoso, efectivo y bien tolerado tratamien-
to para la HTA resistente y otorga un descenso clinicamente significativo de TAS y TAD hasta 48 semanas con efectos adversos manejables.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La HTA es una de las principales causas de enfermedad cardiovascular a nivel global. En el afio 2015 afectaba aproximadamente a
1,3 billones de personas. De los pacientes con HTA, aproximadamente el 10% sufren HTA resistente, definida como PA =140/90
mmHg pese a un tratamiento optimizado con 3 farmacos, incluido un diurético. Este grupo de pacientes presenta un mayor riesgo
de desarrollar cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, ERC avanzada e insuficiencia cardiaca.

Actualmente se sugiere que uno de los principales motivos de la dificultad del manejo de la HTA resistente es la falta de disponibi-
lidad de tratamientos dirigidos contra todos los mecanismos subyacentes de esta patologfa, particularmente contra la via de la en-
dotelina, la cual desempena un importante papel en el desarrollo de HTA.

PRECISION es un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico y realizado en 22 paises de 4 continentes con el fin de aclarar si el bloqueo de la
via de la endotelina mediante el uso de aprocitentan (antagonista dual de receptores de la endotelina) es efectivo para reducir las cifras
tensionales de los pacientes con HTA resistente. Es un ensayo con una poblacion aleatorizada a 2 dosis diferentes de aprocitentan (12,5 y
25 mg) o a placebo al inicio del estudio, y se realizé siguiendo una secuencia de fases con doble enmascaramiento. Los participantes en
el estudio compartian caracteristicas similares en los 3 grupos de tratamiento en el momento de la aleatorizacion y los resultados obtenidos
fueron similares en los distintos subgrupos del ensayo. Por parte de los autores, tras demostrarse un descenso en la TAS de -15,3 mmHg
con aprocitentan 12,5 mg, -15,2 mmHg con aprocitentan 25 mgy -11,5 mmHg con placebo (p = 0,0046), se propone al aprocitentan
como un tratamiento novedoso y bien tolerado contra la HTA resistente, con un efecto reductor de PA significativo y sostenido.

Analizando a fondo los resultados del ensayo, el descenso de PA con aprocitentan 12,5 mg y aprocitentan 25 mg frente a placebo
fue de -3,8 y -3,7 mmHg, respectivamente, lo cual, aunque no son cifras desdefables dada la dificultad en conseguir estos resulta-
dos en una patologia resistente a los tratamientos disponibles, seria interesante comprobar si realmente representa a mas largo
plazo un cambio en el prondstico de los pacientes evaluando eventos adversos cardiovasculares graves. Atrayente también seria
evaluar si, con el efecto antiproteindrico observado (reduccién del -28 y el -31% en albuminuria en los grupos con 12,5y 25 mg,
respectivamente), el hecho de conseguir un descenso de PA con aprocitentan en pacientes con HTA resistente también puede re-
presentar una mejoria en los eventos renales adversos mayores.

Por ultimo, cabe destacar que no hay una comparativa entre aprocitentan y espironolactona, y esta Ultima es el farmaco de eleccion
gue debe afadirse en las terapias de pacientes con HTA refractaria. Esto deja un campo interesante por analizar para observar si
aprocitentan es, al menos, equivalente a la espironolactona en el manejo de HTA resistente sin los efectos indeseados del antago-
nista receptor mineralocorticoide, como lo puede ser la hiperpotasemia entre otros.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aprocitentan representa un tratamiento prometedor en el manejo de los pacientes con HTA resistente que deberd demostrar su
capacidad en conseguir un descenso de cifras tensionales en estudios en la vida real al igual que su seguridad y tolerabilidad en
estudios de fase 4 y su impacto a largo plazo tanto en eventos cardiovasculares como renales mayores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Hipertension arterial

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Aprocitentan. Ensayo PRECISION. Hipertension arterial. Hipertensién arterial resistente. Farmacos antihipertensivos.
Antagonistas de la endotelina. Antagonista dual de la endotelina

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(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.)
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¢Existen diferencias en eventos vasculares entre la toma
de antihipertensivos por la manana o por la noche?

Mackenzie IS, Rogers A, Poulter NR, Williams B, Brown MJ, Webb DJ, et al. Cardiovascular outcomes in adults
with hypertension with evening versus morning dosing of usual antihypertensives in the UK (TIME study):
a prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint clinical trial. Lancet. 2022;400:1417-25.
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H Tipo de disefio y seguimiento — Estar registrado con un médico general de Reino

Prospectivo, aleatorizado, abierto y con enmascara- Unido.
.{: miento del objetivo, se trata de un estudio de superio- Criterios de exclusion
ridad. Descentralizado (no es necesaria la visita presen- — Uso de antihipertensivos con méas de una dosis
cial en centro de los participantes y las actividades del diaria.
estudio son realizadas en el domicilio del paciente). — Turno de trabajo nocturno.
Cribado, consentimiento, aleatorizacién y seguimiento — Negativa a participar en el estudio.
del paciente se realizaron mediante un portal online — Participantes de algun otro ensayo clinico con me-

del estudio y por correo electrénico. dicamentos en los 3 meses previos a la inclusién.

También se extrajo informacién sobre eventos de bases
de datos del sistema sanitario de Reino Unido.

La mediana (rango intercuartilico) de sequimiento fue
de 5,2 anos (4,9-5,7) y el seguimiento maximo fue de
9,3 anos.

B Asignacion
5 Asignacion aleatoria, no enmascarada.

B Enmascaramiento

@& No fue enmascarado ni para el paciente ni para el in-
vestigador. Existid enmascaramiento para el analista de
la variable objetivo sobre el grupo al cual pertenecian
los pacientes.

B Ambito
@ El estudio se llevé a cabo en Reino Unido, entre pacien-
tes de todo el territorio nacional.

B Pacientes
Nl; Criterios de inclusién
— Edad superior a 18 anos.
— Diagnosticados de hipertensién.
— Uso de antihipertensivos en una Unica dosis diaria.
— Disponer de correo electrénico.
— Residentes en Reino Unido.

Se aleatoriz6 a 21.104 pacientes: 10.601 asignados a
toma matutina, de los cuales terminaron el estudio
9.849, y 10.503 asignados a toma nocturna, de los
cuales terminaron el estudio 9.537.

El reclutamiento se realiz6 mediante varios métodos,
predominantemente mediante la revision de listas de
pacientes de Atencién Primaria del Servicio Nacional
de Salud (NHS, National Health Service) de Reino Uni-
do y escribiendo a posibles participantes adecuados
para invitarlos a registrarse en el portal del estudio.

M Intervenciones

Se asignd a los pacientes mediante algoritmo compu-
tacional al grupo de toma de medicacion antihiperten-
siva matutina (6-10 h) o al de toma nocturna(20-00 h).
Los pacientes fueron avisados de la hora de toma de
medicacion mediante correo electronico. A los pacien-
tes asignados al grupo de toma nocturna que tomaban
diuréticos se les indicd que, en caso de nicturia, debian
adelantar la toma del farmaco a las 18 h. Si persistia
este sintoma, podian tomar el diurético por la mafana.
Los pacientes debfan contestar un cuestionario online
pasado 1 mes del inicio del estudio y posteriormente
cada 3 meses. Se preguntaba si continuaban tomando
la medicacién en el horario asignado y si habian pre-
sentado algun evento de interés. En caso de no conti-

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

NefroPlus « 2023 « Vol. 15« N.° 1 I}




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

nuar tomando la medicaciéon se pregunté el motivo. — Efectos adversos especificados de antemano, refe-
A aguellos que habian referido poseer un tensiometro ridos por los pacientes (cafdas, fracturas y otros sin-
se les solicité comunicar mediciones por la mafana y tomas).
por la noche tres veces al mes. — Ingreso por glaucoma.
No hubo intervencion sobre la clase farmacolégica uti-
lizada, solo en el horario de administracion. B Tamafo muestral
Se ha realizado andlisis por intencién de tratar. ° Se calculd que 631 pacientes habrian de presentar
m evento primario para detectar una superioridad del
H Variables de resultado 20% de la administracion de dosis nocturnas en com-
Variable principal paracion con las dosis matutinas entre los grupos alea-
Objetivo compuesto de muerte de origen cardiovascu- torizados, con una potencia del 80%. Inicialmente se
lar y hospitalizacién por infarto agudo de miocardio no plante6 la aleatorizacién de 10.000 pacientes, pero,
mortal o ictus no mortal, analizado hasta el primer debido al nimero limitado de eventos, se amplié la
evento. muestra a 20.000.
Variables secundarias
— Ingreso por infarto agudo de miocardio no mortal. B Promocion y conflicto de intereses
— Ingreso por ictus no mortal. El estudio fue financiado por la British Heart Founda-
— Muerte cardiovascular. tion, con apoyo de la Sociedad de Hipertension brita-
— Muerte por cualquier causa. nica e irlandesa.
— Ingreso o muerte por insuficiencia cardiaca conges- Se incluye declaracion de conflictos de interés por los
tiva. autores. Ninguno de los autores recibe ingresos econé-
— Adherencia comunicada por el paciente al horario micos directos de la industria farmacéutica por la rea-
de medicacion asignada. lizacion de este estudio.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Ambos grupos eran similares en cuanto a edad, sexo, diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo o enfermedad
renal crénica). En relacion con el origen étnico, la mayoria de los individuos fueron de origen blanco, con un porcentaje similar en
ambos grupos. El resto de las etnias se distribuyeron también de forma homogénea entre los grupos. No habia diferencias en la
carga de enfermedad vascular en el momento del inicio del estudio. No hubo diferencias en valores de presion arterial e indice de
masa corporal basal.

En cuanto a la medicacion antihipertensiva inicial, se detalla en el material suplementario. Se obtuvieron los datos durante la ins-
cripcién mediante cuestionario. No hay informacion disponible de todos los pacientes.

El principal grupo farmacolégico que recibian los pacientes era el grupo de los inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA), empleados por practicamente la mitad de individuos, tanto en el grupo de toma de medicacién nocturna como
matutina (el 47,1 frente al 47,3%). El segundo grupo mas utilizado fue el de los antagonistas del calcio (37,8 y 38,4% en el grupo
de toma nocturna y diurna, respectivamente). Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-Il) eran empleados en apro-
ximadamente un cuarto de los pacientes (el 25,5 frente al 23,4%). En torno al 20% de los pacientes tomaban tiazidas o diuréticos
similares. Menos prescritos resultaron los betabloqueantes (el 9,6 frente al 9,4%), los alfabloqueantes y otros tratamientos.

Variable principal
No se objetivaron diferencias en la variable principal compuesta (muerte vascular u hospitalizacién por infarto de miocardio no
mortal o accidente cerebrovascular no mortal) entre los grupos de dosificacién nocturna y matutina.

Variables secundarias

Tampoco se encontraron diferencias en la mortalidad por cualquier causa entre los grupos de dosificacion nocturna y matutina.
Ademads, no hubo diferencia en la hospitalizacién por infarto de miocardio no mortal, hospitalizaciéon por accidente cerebrovascular
no mortal, muerte de causa vascular, ni hospitalizacion o muerte por insuficiencia cardiaca congestiva entre los dos grupos.

Efectos secundarios
No se describen diferencias en efectos adversos.
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El efecto adverso mas frecuente fue la alteracion del suefio, presente en el 42% de los pacientes con toma nocturna frente al 41% en
el grupo de toma matutina. El siguiente efecto secundario mas usual fue el exceso de visitas al bafo durante el dia o la noche, que
aparecié en el 40% de los individuos con toma nocturna frente al 36,4% de los pacientes con toma matutina. Similar fue la incidencia
de mialgias (el 38,9 en el grupo de toma nocturna frente al 43,3% en el de toma matutina). Algo mas infrecuente fue la aparicion de
diarrea (el 18,8 frente al 21,6%).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La toma nocturna de medicacion antihipertensiva no mejoré los resultados cardiovasculares en comparacion con la toma matutina.
Aungue no fue perjudicial, tampoco proporcioné ningun beneficio adicional. Por tanto, los pacientes pueden elegir tomar su medi-
cacion en el momento que les convenga en su vida diaria.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En el momento actual existe controversia en cuanto al posible beneficio de tomar la medicaciéon antihipertensiva nocturna en com-
paracion con su administracion diurna.

En una reciente revision bibliografica realizada por la Sociedad Internacional de Hipertension' se realizé una revision en relacion con
los resultados publicados sobre las diferencias de efectos cuando la medicacién antihipertensiva es administrada por la mafana y
por la noche.

Los autores concluyen que, dada la heterogeneidad metodolégica de los estudios analizados, la evidencia sobre el efecto de la hora
de toma de medicacion antihipertensiva sobre el control de presién arterial o morbimortalidad no es concluyente.

En el presente estudio, tras la aleatorizacion de mas de 20.000 individuos no se observan diferencias estadisticamente significativas
en ninguno de los objetivos planteados por intencion de tratar. El caracter pragmatico de los criterios de inclusion y el tiempo de
seguimiento medio mayor de 5 afos son una de las principales fortalezas del estudio.

Sin embargo, la ausencia de enmascaramiento es una limitacion importante. Podria haberse mejorado la calidad del estudio me-
diante la implementacion de un enmascaramiento con placebo. Ademas, parte de la informacién sobre cumplimentacion del trata-
miento, eventos y efectos adversos en este estudio fue obtenida a partir de la informacion aportada por el propio paciente a través
de formulario online, lo que podria ser objeto de sesgo debido a la subjetividad de la percepcién del propio paciente.

Otro dato relevante es la necesidad de correo electronico o el uso de formularios online, que podria suponer un sesgo de selecciéon
frente a pacientes con menor acceso o familiaridad con las herramientas digitales. Esto podria suponer que parte de la muestra y
de sus resultados no sean un fiel reflejo de la realidad cotidiana.

También resultan llamativos los bajos porcentajes de prevalencia de enfermedad cardiovascular, diabetes y enfermedad renal créni-
ca. De acuerdo con la American Heart Association, la prevalencia de la enfermedad cardiovascular (incluidos la enfermedad corona-
ria, la insuficiencia cardiaca, el ictus o la hipertension arterial) alcanzaria hasta el 48% en individuos mayores de 20 afos, en EE.
UU.2. Asimismo, segun el estudio ENRICA?, la prevalencia de enfermedad renal cronica en poblacién en Espana se estima en torno
al 15,1%. Estas diferencias podrian reflejar la inclusién de una poblacién no totalmente comparable a poblaciones no britanicas y,
por tanto, los resultados podrian no ser extrapolables al resto de las poblaciones. La inclusién voluntaria en el estudio podria condi-
cionar un sesgo de seleccion, uniéndose pacientes con mayor preocupaciéon por su salud, con menor carga de enfermedad y mayor
adherencia al tratamiento.

Por todo ello, aunque el disefo es prospectivo, aleatorizado, abierto, con enmascaramiento del objetivo, el hecho de que la informacion
recogida en el estudio sea aportada por el propio paciente a través de un formulario online puede introducir sesgos tanto de informa-
cion como de seleccion de los pacientes, por lo que los resultados deberian ser exportados a poblacién general con cautela.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio muestra que no hubo diferencias en eventos cardiovasculares entre pacientes hipertensos con toma matutina o toma
nocturna de medicacién antihipertensiva. Sin embargo, dadas sus limitaciones, los resultados deberian ser interpretados con caute-
la en la toma de decisiones.
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B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Hipertension arterial

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Antihipertensivos. Informacion facilitada por el paciente. Cronoterapia. Enfermedad cardiovascular. Ensayo clinico
aleatorizado. Hipertension arterial. Monodosis

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: B

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

Conflicto de intereses
Los Dres. Javier Arias Alcald, Cristian Rodelo-Haad y Rafael Santamarfa declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Es efectivo y seguro utilizar terapia CAR-T en el lupus

eritematoso sistémico grave refractario a otros tratamientos?

Mackensen A, Miiller F, Mougiakakos D, Boltz S, Wilhelm A, Aigner M, et al. Anti-CD19 CAR T cell therapy
for refractory systemic lupus erythematosus. Nature Medicine. 2022;28:2124-32.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Serie de casos prospectivos no aleatorizados dentro de
un programa de uso compasivo entre el 14 de febrero
de 2021y el 2 de febrero de 2022 con un seguimiento
desde 2 semanas antes de la infusién del tratamien-
to hasta 3 meses después.

B Asignacion

5 No aleatoria.

B Enmascaramiento
(@ Abierto con un grupo de tratamiento.

B Ambito
@ Departamento de Medicina Interna 3 de la Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, en Alemania.

B Pacientes
_-=5 Criterios de inclusién
N Se debian cumplir cuatro criterios:

— Lupus eritematoso sistémico (LES) definido segin
los criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019.

— Danfo organico activo.

— Refractariedad a tratamiento con corticoides, hi-
droxicloroquina, micofenolato de mofetilo (MFM) y
belimumab.

— Comprension de lo que significa la terapia CAR-T.

Posteriormente se reevaluaban de nuevo por parte de un

comité de expertos en reumatologia y oncohematologfa.

Se incluyeron inicialmente siete pacientes y se descartd

un paciente por psoriasis grave, que preciso inicio de tra-

tamiento con ustekinumab, mientras que otro paciente
rechazo la firma del consentimiento una vez informado.

B Intervenciones

A los pacientes se les administraba terapia CAR-T
CD19, que consistia en una fase inicial de leucoaféresis
y generacion de células CAR-T (-12 d), posteriormente
una fase de linfodeplecion con fludarabina y ciclofos-
famida (-5 y -3 d), y finalmente infusién de CAR-T (el
dia 0).

Posteriormente, se hacia un seguimiento hospitalario
durante 10 dias y ambulatorio hasta 3 meses.

B Variables de resultado

No existe como tal una variable principal, sino que se

analizan distintas variables, entre las cuales encontra-

mos:

— Eficacia de la transduccion y eficiencia en la prolife-
racién: numero de linfocitos T que expresan CAR
tras la exposicion al vector viral y capacidad de pro-
liferacion de estos, asi como maduracion a los dife-
rentes subtipos.

— Dindmica de la expansion de células CAR-T y elimi-
nacion de células B in vivo.

— Eficacia clinica medida segun la escala SLEDAI-2K.

— Efectos inmunolégicos y a largo plazo.

— Efectos en la vacunacion.

— Seguridad y tolerancia.

B Tamaio muestral

-“5 No calculado.

B Promocion y conflicto de intereses
Los autores de este articulo declaran no tener conflicto
de intereses directamente relacionado con él.

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

Anadlisis basal de los grupos

Cinco pacientes. Cuatro mujeres y un hombre. Edad: 18-24 afios. Mediana de evolucion de la enfermedad: 4 afios (2-7,5). Actividad
medida segun la escala SLEDAI: entre 8 y 16. Todos con nefropatia lupica Ill, IV o llI/V. Actividad seroldgica positiva en todos los
pacientes.

Tratamiento previo con corticoides, hidroxicloroquina, MFM y belimumab. Un paciente habia recibido previamente rituximab y tres
pacientes, ciclofosfamida.

Variable principal
No se describe una variable principal. Las preguntas que deben responderse atafien a la eficacia clinica y la seguridad del trata-
miento.

Eficacia en la transduccién y eficiencia en la proliferaciéon
La extraccion de linfocitos T de los pacientes y la transduccion con Lentivirus para la expresion del CAR-T es factible a pesar del
tratamiento previo con farmacos contra los linfocitos T.

Eficacia clinica medida segun la escala SLEDAI-2K y dinamica de la eliminacién de células B in vivo

Mejoria hasta O en 4 pacientes y hasta 2 en el paciente restante, que permanece con proteinuria residual. Descenso significativo con
practica negativizacion de los marcadores de autoinmunidad y normalizacion del complemento en todos los pacientes con retirada
de farmacos (incluso de la hidroxicloroquina). Las células CD19 periféricas desaparecen en el dia +2 con reconstitucion de células B
alos 110 +/- 30 dias sin recaidas.

Seguridad y tolerancia
Sindrome de liberacion de citocinas (SLC) leve. Dos pacientes tuvieron fiebre durante 2 dias y un Unico paciente precisé tocilizumab
con respuesta completa. No hubo neurotoxicidad (ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).

Efectos en la vacunacion

No se evidenciaron diferencias significativas en la respuesta a la vacunacion de sarampion, rubéola, varicela, parotiditis, hepatitis B,
tétanos, difteria y neumococo, lo que puede indicar que el tratamiento actia fundamentalmente sobre célula productora de au-
toanticuerpos en lugar de sobre aquellas células productoras de inmunoglobulinas.

No disponemos de datos sobre vacunacién frente a SARS-CoV-2, pero trabajos del mismo grupo no han encontrado diferencias.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La terapia CAR-T puede ser segura y Util en pacientes con enfermedades autoinmunes, pues proporciona una disminucion rapida y
profunda de linfocitos B y plasmablastos que expresan CD19 que tienen un papel fundamental en la patogenia del lupus sin afectar
a las células plasmaticas necesarias para la produccion de anticuerpos. En la reconstitucién de células B, se observé un fenotipo
indiferenciado sin marcadores de memoria y con cambio de subgrupo de inmunoglobulinas, que podria indicar una seroconversion
con eliminacion de células autoinmunes.

Las limitaciones propuestas son: el escaso niumero de pacientes de la serie y la falta de datos a largo plazo. De la misma manera, no
gueda establecido qué pacientes con lupus serian candidatos a este tratamiento.

La recomendacion de los autores serfa realizar este tipo de intervenciones en centros con experiencia en estos tratamientos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La reduccion de células B es un tratamiento potencialmente curativo en el lupus si bien una disminucion profunda podria aumentar
el riesgo de infecciones.

Los resultados del trabajo ponen de manifiesto una remision rapida de las manifestaciones clinicas, acompanada de un efecto pre-
coz sobre el linfocito B y la negativizacién de los anti-ADN sin objetivarse efectos adversos relevantes.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La terapia CAR-T parece un tratamiento prometedor en los pacientes con LES e incluso puede convertirse en un tratamiento cura-
tivo. No obstante, es necesario un seguimiento a mas largo plazo para confirmarlo y establecer los pacientes con LES grave que
podrian beneficiarse de él.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Nefritis lUpica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: CAR-T. Lupus eritematoso sistémico. Linfocito B

NIVEL DE EVIDENCIA: No valorable

GRADO de RECOMENDACION : No valorable

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

Conflicto de intereses
Tanto el Dr. Miguel Angel Solis Salguero como el Dr. Francesc Moncho Francés declaran no tener conflictos de interés.
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minimas de causa no genética?

Andlisis critico: Gema Ariceta Iraola

NefroPlus 2023;15(1):42-46

© 2023 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

¢Son los autoanticuerpos antinefrina responsables de la pérdida
de integridad del poro de filtracion glomerular y la aparicion
de proteinuria en pacientes con sindrome nefrotico a lesiones

Watts AJB, Keller KH, Lerner G, Rosales I, Collins AB, Sekulic M, et al. Discovery of autoantibodies targeting nephrin
in minimal change disease supports a novel autoimmune etiology. J Am Soc Nephrol. 2022;33:238-52.

Servicio de Nefrologia Pediatrica. Hospital Vall d"Hebron. Universitat Autdnoma de Barcelona. Bellaterra. Barcelona

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio retrospectivo multicéntrico transversal obser-
vacional en dos cohortes de pacientes con enfermedad
glomerular:

— Una cohorte de estudio integrada por pacientes con
sindrome nefrético (SN) a lesiones minimas (LM) en
fase de enfermedad activa y en remisiéon. Los pa-
cientes participan en el estudio Nephrotic Syndrome
Study Network (NEPTUNE).

— Otra segunda cohorte constituida por 54 pacientes
con glomerulopatia membranosa y anticuerpos an-
tirreceptores de la fosfolipasa A2 (PLA2) positivos o
grupo control.

Previamente al inicio del estudio, se realizd un analisis
preliminar de deteccion de anticuerpos antinefrina en
muestras procedentes de una poblacion de pacientes
pediatricos sanos sin enfermedad renal, selecciona-
das entre las incluidas en el Partners Healthcare Bio-
bank.

B Asignacion
ﬁ Estudio no aleatorizado.

B Enmascaramiento
D Estudio no enmascarado.

B Ambito

@ Participaron en el estudio las siguientes instituciones:
Departamentos de Anatomia Patoldgica y Nefrologia
Pediatrica de hospitales universitarios de Estados Uni-
dos de referencia internacional: Brigham and Women'’s
Hospital y Harvard Medical School, Boston; Boston
Medical Center y Boston University, Boston; Massachu-
setts General Hospital y Harvard Medical School, Bos-
ton; Columbia University College of Physicians and
Surgeons, Nueva York; Mayo Clinic, Rochester, Minne-

sota; University of Michigan, Ann Arbor, Michigan;
Boston Children’s Hospital y Harvard Medical School,
Boston, y Broad Institute of Massachusetts Institute of
Technology y Harvard, Cambridge, Massachusetts.

B Pacientes

Nl; De 62 individuos diagnosticados de sindrome nefrético
a lesiones minimas, 41 (66%) eran nifos y 21 (34%),
adultos, con muestras obtenidas tanto en fase de sin-
drome nefrético activo y proteinuria grave como en
fase de remisién, sin proteinuria importante, incluidos
en la cohorte del estudio NEPTUNE.
En el contexto del proyecto NEPTUNE y previamente al
estudio actual, se habia descartado la etiologia mono-
génica de la enfermedad con el andlisis genético de los
siguientes genes causantes de sindrome nefrotico:
ACTN4, ADCK4, ALGT, ANLN, ARHGAP24, ARHGDIA,
AVIL, CD151, CD2AR CDK20, CFH, COL4A3, COL4A4,
COL4A5, COQ2, COQ6, CRB2, DGKE, DLCT, EMP2,
FAT1, HNF1B, IL15RA, INF2, ITGA3, ITGB4, ITSNT,
ITSN2, JAGT1, KANKT1, KANK2, KANK4, LAGES3,
LAMB2, LMX1B, MAGI2, MTTL1, MYHS, MYOTE,
MYO5B, NEILT, NPHS1, NPHS2, NUP107, NUP205,
NUP93, NXF5, OCRL, OSGER PAX2, PDSS2, PLCET,
PMM?2, PODXL, PTPRO, SCARB2, SGPL1, SMARCALT,
TNS2, TP53RK, TPRKB, TRPC6, TTC21B, UMOD,
WDR73, WT1, XPO5 y ZMPSTEZ2.
Un total de 54 individuos fueron diagnosticados de
glomerulopatia membranosa y anticuerpos antirrecep-
tores PLA2 positivos.

H Intervencion
Métodos
Determinacion de titulos de autoanticuerpos antinefri-
na circulante por un método de enzimoinmunoanalisis
de adsorcién (ELISA) indirecto y mediante inmunopre-

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Cipitacion con la proteina completa de la nefrina obte-
nida a través de extracto glomerular humano o con un
dominio extracelular purificado recombinante de la
nefrina humana. Se analizaron muestras precoces en
fase de actividad del sindrome nefrético definida por
la aparicién de proteinuria grave (relacion de proteina
y creatinina en orina [UPCR, urine protein creatinine
ratio] > 3 g/g), y en fase de remision sin proteinuria
importante (UPCR < 0,3 g/g).

En una fase preliminar del estudio, los autores desa-
rrollaron la técnica de deteccion de autoanticuerpos
antinefrina en suero y establecieron el umbral de po-
sitividad de la prueba en la poblacién sana. Basando-
se en ello, definen como positivo el titulo de autoan-

mediante una prueba de ELISA comercial y una
prueba de inmunofluorescencia indirecta.

— Las muestras del estudio fueron codificadas para
preservar el anonimato de los pacientes.

B Variables de resultados

Variable principal

Determinacién de titulos de autoanticuerpos antinefri-
na circulante:

— En enfermedad activa precoz.

— En remisién.

Variable secundaria

Presencia de depdsitos punteados de 1gG asociados
con podocitos en el tejido de la biopsia renal.

ticuerpos antinefrina > 187 U/ml, que corresponde al

maximo observado en poblaciéon sana sin enfermedad B Tamaio muestral
renal. e®, Grupo | (n = 30): individuos sanos.
— Determinacion con microscopia confocal median- m Grupo Il (n = 62): individuos con sindrome nefrético a

te inmunofluorescencia de depositos puntuales lesiones minimas.
de inmunoglobulina G (IgG) asociados y colocali- Grupo lll (n = 54): individuos con glomerulopatia mem-
zados con la nefrina, en tejido procedente de branosa y anticuerpos antirreceptores PLA2+ (grupo
biopsia renal de los pacientes indicada por crite- control).
rios clinicos.

— Determinacion de niveles séricos de los anticuerpos B Promocion y conflicto de intereses

antirreceptor de la fosfolipasa A2 humano (hPLA2R) No aplicable.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de los grupos
Los grupos de estudio estan bien caracterizados y se distinguen claramente entre si.

Existe un grupo de estudio integrado por pacientes con SN a LM que son analizados en 2 situaciones definidas y diferenciables
entre si:

— Enfermedad activa: definida por un indice UPCR > 3 g/g.
— Enfermedad en remision completa (indice UPCR < 0,3 g/g) o remisién parcial (disminucion > 50% de la proteinuria).

Las caracteristicas basales de los pacientes con autoanticuerpos positivos o negativos son similares.
Existe un grupo control integrado por pacientes con glomerulopatia membranosa con anticuerpos anti-hPLA2R positivos.

Variable principal

Autoanticuerpos antinefrina en suero positivos en el 29% de los pacientes con SN a LM y enfermedad activa. En la primera
muestra sérica disponible, correspondiente a una fase activa de la enfermedad (UPCR > 3 g/g), en 18 (29%) de los 62 pacientes
analizados, tanto ninos como adultos, se detectd positividad de los autoanticuerpos antinefrina. Los coeficientes de variabili-
dad intra- e interensayo para la determinacién de ELISA y los anticuerpos antinefrina fueron del 5,56% vy del 14,36%, respectiva-
mente.

Autoanticuerpos antinefrina en suero negativos en todos los pacientes con SN a LM en remision total o parcial. En 11 de los 18
individuos inicialmente positivos a autoanticuerpos antinefrina circulantes en fase de actividad del SN, se realizé otra segunda de-
terminacién en situacién de remisién completa (UPCR < 0,3 g/g) o remisién parcial (disminucion de mas del 50% de la proteinuria)
y se demostré la negativizacion de los autoanticuerpos antinefrina en todos los pacientes. Aungue no fue un hallazgo significativo
(p = 0,09), se observo una menor duracion de la remision del SN en pacientes con autoanticuerpos antinefrina positivos (mediana
de 6 meses) en comparacion con los pacientes negativos (mediana de 21,57 meses).
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Autoanticuerpos antinefrina en suero negativos en el 98% de los pacientes con glomerulopatia membranosa con anticuerpos an-
ti-hPLAZ2R positivos. En 53 (98%) de 54 pacientes del grupo control (diagnosticados de glomerulopatia membranosa con anticuer-
pos anti-hPLA2R positivos), los autoanticuerpos antinefrina circulantes en suero fueron negativos.

Variable secundaria
Los autores correlacionaron la deteccién de autoanticuerpos antinefrina circulantes en los pacientes con SN a LM en actividad con
la presencia de dep6sitos puntiformes de IgG colocalizados con la proteina podocitaria nefrina en un diafragma (slit diaphragm) de
la biopsia renal de dichos pacientes, hallazgo que no se observd en la biopsia renal de pacientes con SN a LM y autoanticuerpos
antinefrina negativos.

Efectos secundarios
No aplicable.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores del estudio concluyen que la deteccion de autoanticuerpos antinefrina en fase de actividad del SNy en forma de depo-
sitos colocalizados con la nefrina en el slit diaphragm del tejido renal confirma la presencia de un mecanismo patogénico autoin-
mune en algunos pacientes con SN a LM de causa no genética, en que dichos anticuerpos alteraran la integridad del complejo del
slit diaphragm y provocaran proteinuria.

B COMENTARIOS DE LA REVISORA

Este estudio fundacional describe por primera vez la presencia de autoanticuerpos antinefrina en el suero de un porcentaje de pa-
cientes pediatricos y adultos diagnosticados de SN a LM durante las fases de actividad de la enfermedad. Asimismo, en las biopsias
renales de los pacientes con anticuerpos antinefrina positivos se observan depdsitos granulares de IgG colocalizados con la nefrina
del slit diaphragm que indican un mecanismo patogénico potencial de la proteinuria debido a la pérdida de la integridad del com-
plejo de filtracion. Los autores demuestran la asociacion de dichos anticuerpos con la actividad de la enfermedad y argumentan la
evidencia existente tanto en pacientes (basados en la bibliografia médica, como en algun caso individual descrito en el propio ori-
ginal) como en modelos animales bien caracterizados, que apoyan la robustez del mecanismo patogénico propuesto que relaciona
la presencia de anticuerpos antinefrina con la aparicion de proteinuria.

Los anticuerpos antinefrina no se observan ni en la poblacion control sana ni en pacientes con otras enfermedades glomerulares
autoinmunes, como es la glomerulopatia por anticuerpos anti-hPLA2R positivos.

Los autores pertenecen a instituciones internacionales de referencia global y nivel académico e investigador excelente. Los pacientes
analizados pertenecen al estudio NEPTUNE, que es un estudio de referencia y de calidad muy elevada. La metodologia utilizada es
excelente, asi como el nivel de evidencia de exclusion de otra enfermedad renal o proteinuria de causa genética.

Las limitaciones fundamentales son el estudio retrospectivo de una poblacién pequena y seleccionada, y la necesidad de confirmar
los hallazgos de modo prospectivo y en otras cohortes. Especialmente es llamativo que los pacientes pediatricos estudiados hubieran
precisado biopsia renal, cuando el tratamiento estandar de los pacientes pediatricos con SN primario y buena respuesta terapéutica
al tratamiento de primera linea no incluye la realizacién de una biopsia renal.

A nivel global, este estudio abre la puerta a una nueva era en el diagnostico, tratamiento y monitorizacion de los pacientes
con SN a LM, lo que hace posible que la determinacion de anticuerpos antinefrina permita individualizar el régimen terapéu-
tico administrado a cada paciente, cuantificando la respuesta terapéutica, y quiza incluso anticipar la remisién y prever el
riesgo de recaida, permitiendo mayor eficacia y reducir los efectos adversos asociados al tratamiento (v. el apartado «Notas
clinicas»).

Bl CONCLUSIONES DE LA REVISORA

La deteccion de anticuerpos antinefrina en el suero y en el tejido renal (biopsia) en un grupo de pacientes bien caracterizados con
SN a LM permite describir por primera vez un mecanismo patogénico autoinmune en esta entidad, asociada a las fases de actividad
de la enfermedad. El estudio es riguroso y de gran calidad, si bien su caracter retrospectivo y el tamano muestral limitan la genera-
lizacion e interpretacion de los hallazgos.
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B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefropediatria

Tema: Enfermedades glomerulares

Tipo de articulo: Estudio longitudinal de cohorte

Palabras clave: Sindrome nefrético. Lesiones minimas. Anticuerpos antinefrina. Proteinuria. Inmunoglobulina G puntiforme. Biop-
sia renal. Slit diaphragm

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: 1A

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

Conflicto de intereses
La Dra. Gema Ariceta Iraola declara que no tiene conflictos de interés.

B NOTAS CLINICAS

El hallazgo novedoso de que en algunos pacientes con SN a LM se detecten autoanticuerpos antinefrina en el suero durante las
fases de actividad de la enfermedad y que también se depositen colocalizados con la nefrina del slit diaphragm de la biopsia renal
demuestra un nuevo mecanismo patogénico en la aparicién de la proteinuria, que potencialmente puede modificar el tratamiento
de los pacientes con esta enfermedad.

Concretamente, este estudio abre la puerta a una nueva era en el diagnéstico, tratamiento y monitorizaciéon de los pacientes con
SN a LM, que hace posible que la determinacién de anticuerpos antinefrina en un futuro préximo permita individualizar el régimen
terapéutico administrado a cada paciente, cuantificando la respuesta terapéutica y quiza incluso anticipar la remision (posiblemen-
te minimizando el tratamiento) e incluso el diagndéstico preclinico de la recaida. Con ello, es muy probable que sea posible aminorar
también el impacto negativo y los efectos adversos asociados al tratamiento.

Si estos hallazgos se confirman en otras cohortes y aumenta el nivel de evidencia, potencialmente la presencia de autoanticuerpos anti-
nefrina permitird clasificar a los pacientes con SN en positivos y negativos, lo que redundara en un tratamiento diferente en cada caso.

Asimismo, potencialmente la determinacion de anticuerpos antinefrina en el paciente con SN candidato a trasplante renal permiti-
ra adaptar el tratamiento pretrasplante, establecer el riesgo de recurrencia postrasplante, la idoneidad del tipo y tiempo del tras-
plante, y el tratamiento individualizado posterior de la recaida.

Es preciso, ademas, extender este estudio a otros pacientes con SN y otros patrones histolégicos, como la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria, y quiza también en otras glomerulopatias, para conocer el posible papel patogénico de los anticuerpos antinefrina.

En cuanto a la evaluacion del estudio, sus fortalezas estan definidas por el estudio de una cohorte de pacientes muy bien caracte-
rizada (que participa en el estudio NEPTUNE), la comparacién con un grupo control y, ademds, con la poblacion general, asi como
una metodologfa rigurosa y de alta calidad. La descripcion de los resultados es clara y aporta no solo las tablas y figuras, sino que
reproduce la imagen de las pruebas diagnosticas utilizadas.

Los resultados se refuerzan por la existencia de hallazgos y evidencias, ademas de la del estudio en cuestién, que refuerzan el me-
canismo patogénico hipotético y las conclusiones de los pacientes, como son:

—_

. Eficacia del tratamiento anti-CD-20 (antilinfocitos B) en inducir y mantener la remisién en pacientes con sindrome nefrético.

. La respuesta al tratamiento con antilinfocitos B y las técnicas de aféresis en pacientes con recurrencia de SN después del tras-
plante.

. La aparicion de recurrencia de SN en pacientes con sindrome nefrético finlandés (SNF) causado por mutaciones del gen NPHST
que son deficitarios en nefrina y pueden recurrir postrasplante renal. La recurrencia se asocia con la aparicion de anticuerpos
antinefrina, inducidos por la nefrina expresada en el injerto que no porta la mutaciéon genética.

4. La demostracién en modelos animales de que los anticuerpos antinefrina causan proteinuria.

N

w

Las limitaciones del estudio se resumen del modo siguiente:

— Estudio retrospectivo en un nimero limitado de pacientes.
— Cohortes poblaciones de pacientes en EE. UU.

NefroPlus » 2023« Vol. 15« N.° 1 .-



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

— Es posible que los resultados puedan estar sesgados al menos en la poblacion pediétrica, ya que los nifios con SNy buena evo-
luciéon no precisan la realizacion de una biopsia renal.

— Con todo ello, es preciso conocer si los resultados son extrapolables a otras poblaciones y si los porcentajes de positividad de
anticuerpos antinefrina son similares en pacientes pediatricos con SN idiopatico y buena respuesta al tratamiento habitual de
primera linea (corticoides).

— Es preciso confirmar los hallazgos y, en su caso, establecer una relacion entre presencia y nimero de anticuerpos antinefrina, y
el patron de evolucion de la enfermedad (recaidas infrecuentes, recaidas frecuentes, dependencia de los corticoides y resistencia
a los corticoides).
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:Debemos restringir la fluidoterapia en pacientes

con shock séptico en las Unidades de Cuidados Intensivos?

Meyhoff TS, Hjortrup PB, Wetterslev J, Sivapalan P, Laake JH, Cronhjort M, et al.; CLASSIC Trial Group.
Restriction of Intravenous Fluid in ICU Patients with Septic Shock. N Engl Med. 2022;386:2459-70.

Analisis critico: Laura Medina Zahonero, Esther Ortega Junco, Raquel Barba Teba, Verénica Rubio Menéndez

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto, es-
tratificado y paralelo.
Realizado del 27 de noviembre de 2018 al 16 de no-
viembre de 2021.

B Asignacion
L“'} Aleatorizado. No enmascarado y abierto.

B Enmascaramiento
No enmascarado. En la elaboracion del documento se
ocultaron los datos al comité de redaccion.

B Ambito
31 Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) de 8 paises
europeos: Dinamarca, Noruega, Suecia, Suiza, Italia,
Republica Checa, Reino Unido y Bélgica.

B Pacientes

'ﬁh\; Se incluyeron pacientes de =18 afos, ingresados en
UCI con criterios de shock séptico con inicio durante
las 12 h antes de la seleccion previa firma de consen-
timiento informado.
Se definid shock séptico como la sospecha o confirma-
cion de infeccion con un lactato =2 mmol/I que habian
recibido tratamiento con farmacos vasopresores o ino-
trépicos, asi como =1 | de fluidoterapia intravenosa
(i.v.) durante las 24 h previas a la seleccion.
Se excluyé a pacientes con shock séptico >12 h de
inicio, embarazadas, pacientes que habian sufrido una
hemorragia potencialmente mortal o una quemadura
que afectase a mas del 10% de la superficie corporal.
Se inscribi6 a 1.554 pacientes, de los cuales 770 fueron
asignados al grupo de restriccion de fluidos y 784 al
grupo de fluidoterapia estandar.

B Intervenciones
En el grupo de restriccion de fluidos solo se administréd
fluidoterapia i.v. en los siguientes casos:

— Hipoperfusion grave (lactato =4 mmol/l, presion ar-
terial media <50 mmHg a pesar de vasopresores o
inotropicos y oligoanuria con <0,1 ml/kg de peso
por hora durante las primeras 2 h).

— Pérdidas documentadas de liquidos.

— Corregir la deshidratacion o déficit de electrolitos
porque la via enteral estaba contraindicada.

— Asegurar una ingesta diaria de 1 I.

Este grupo recibié una mediana de 1.798 ml de flui-

doi.v.

En el grupo de fluidoterapia estandar podian adminis-

trarse fluidos i.v.:

— Hasta que el paciente hubiese mejorado su hemo-
dindmica segun las guias de practica clinica 2016
Surviving Sepsis Campaign.

— Si necesitaba reponer pérdidas esperadas u obser-
vadas, o para corregir deshidrataciéon o trastornos
electroliticos.

— Sila UCl tenfa un protocolo que lo recomendaba.

Este grupo recibié una mediana de 3.811 ml.

Los pacientes recibieron la intervencion asignada des-

de el momento de la aleatorizacion hasta que fueron

dados de alta de la UCI, durante un méaximo de 90

dias.

El analisis se realizd por intencion de tratar.

B Variables de resultado

Variable principal

Fue la muerte dentro de los 90 dias tras la aleatoriza-

cion.

Variables secundarias

— Pacientes que tuvieron uno o mas eventos adversos
graves.

— Pacientes con un nuevo episodio de insuficiencia
renal aguda grave.

— Pacientes con efectos adversos graves por la fluido-
terapia i.v.

— Dias de vida sin soporte vital el dia 90.

— Dias con vida y fuera del hospital el dia 90.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Tamafo muestral B Promocion y conflicto de intereses
®, Serequerian 1.554 pacientes para que la prueba tuvie- Realizado con el apoyo de una subvencion de la Fun-
m se el 80% de potencia para mostrar una diferencia dacién Novo Nordisk y la Fundacion Sofus Friis, el Con-
absoluta entre grupos del 7% en la mortalidad a 90 sejo de Investigacion de Rigshospitalets y la Sociedad
dias. Danesa de Anestesiologia y Medicina Intensiva.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Los grupos eran muy similares en lo que respecta a caracteristicas como la edad (71 afios en el grupo de intervencion respecto a
70 anos en el grupo de fluidoterapia estandar), la distribucién por sexos (el 59% de hombres frente al 58,2%), comorbilidades
(pacientes oncolégicos, con insuficiencia cardiaca o en programa de hemodidlisis crénica), la mediana de tiempo desde el ingreso
en la UCl hasta la aleatorizacion (3 h) y la mediana de mortalidad predicha (el 40 frente al 40%).

Se encontraron algunas diferencias en el foco infeccioso. En el grupo de fluidoterapia restrictiva habia menos sepsis de origen gas-
trointestinal (el 36,8 frente al 38,3%), mas sepsis de origen respiratorio (el 27,7 frente al 26,5%) y menos de origen urinario (el 15,8
frente al 17,1%).

La mediana de niveles de lactato, de niveles de creatinina pico y de la dosis mas alta de noradrenalina (ug/kg/min) y el empleo de
glucocorticoides sistémicos fueron muy similares en ambos grupos. En cambio, el volumen medio de liquidos intravenosos en las
24 h anteriores (I) fue de 3,2 (grupo de intervencién) frente a 3,0 (grupo control) y el uso de soporte respiratorio fue algo mayor (el
52,6 frente al 48,6% en el grupo restrictivo).

Variable principal

La variable principal del estudio fue la muerte dentro de los 90 dias. En el grupo restrictivo se produjo en un 42,3% de pacientes y
en el grupo estandar, en un 42,1% con una diferencia absoluta ajustada de 0,1 puntos (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
de -4,7 a 4,9, p = 0,96) y un riesgo relativo ajustado de 1 (IC95%: de 0,89 a 1,13, p = 0,96).

Variables secundarias

Respecto a las variables secundarias, se produjo un 29,4% de eventos adversos graves en el grupo restrictivo frente a un 30,8% en
el grupo estandar; se produjo insuficiencia renal aguda grave en un 23,1% frente a un 24,5 % respectivamente y, en ambos grupos,
el nimero de dias sin soporte vital fue de 77. El numero de dias vivo y fuera del hospital fue de 21 en el primer grupo y de 33 en el
segundo.

En ninguna de estas variables secundarias comentadas hubo diferencias significativas.
Efectos secundarios
Los principales efectos adversos fueron ictus isquémico, cardiopatia isquémica, isquemia intestinal, isquemia periférica y fracaso

renal agudo.

Estos fueron similares en los dos grupos de estudio, sin encontrarse diferencias en ninguno de ellos, con un total de efectos adver-
sos en el 29,4% de pacientes del grupo de restriccion de fluidos frente al 30,8% de pacientes del grupo de fluidoterapia estandar.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes ingresados en UCI con shock séptico que recibieron fluidoterapia restrictiva no tuvieron menor mortalidad en los 90 dias
tras aleatorizacion que los pacientes que recibieron fluidoterapia estandar.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de sueroterapia para la reanimacion de pacientes con shock séptico esta recomendado, aunque con un grado de evidencia
bajo. Sin embargo, el empleo de elevados volimenes se ha relacionado con efectos nocivos, como fracaso renal, insuficiencia res-
piratoria o incluso mayor mortalidad.
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Asi, hasta ahora, el profesional clinico no tenia una evidencia cientifica clara en que apoyarse a la hora de pautar fluidoterapia en
el paciente critico con shock séptico, ya que los estudios observacionales o con escaso nimero de pacientes aportaban resultados
contradictorios.

El ensayo clinico CLASSIC viene a paliar esta falta de evidencia, al evaluar los efectos de una sueroterapia mas restrictiva en estos
pacientes en términos de mortalidad, pero no encuentra diferencias significativas respecto a la sueroterapia estandar.

Desde el punto de vista metodoldgico, el estudio tiene fortalezas importantes que le confieren validez interna y externa: aleatoriza-
cion, multicéntrico, internacional, plan estadistico prepublicado y andlisis por intencién de tratar. Ademads, durante el seguimiento
solo se perdieron un 0,6% de pacientes y las caracteristicas basales de ambos grupos, intervencién y control, fueron muy similares.

Como principales debilidades cabe destacar la ausencia de enmascaramiento y que la potencia es del 80% para mostrar una reduc-
cion del 7% en mortalidad.

La infeccion mas frecuente (en ambos grupos y un 2% mas frecuente en el grupo estandar) fue la de origen gastrointestinal. En este
escenario y como consecuencia de las pérdidas digestivas, la deplecion de volumen ha podido ser mas acusada y el beneficio de la
fluidoterapia, mayor.

Asimismo, en las 24 h previas a la aleatorizacién, se administraron casi 3 | de fluido i.v. en cada grupo. El dia 5, la diferencia total
en los liquidos administrados fue de solo 2 | (8,8 frente a 10,8 I) y en el balance acumulado la diferencia fue solo de 744 ml entre
ambos grupos, lo que indica que se administraron grandes volumenes de liquido fuera del protocolo, con diferencias en el balance
acumulado relativamente pequenas, lo que podria haber afectado a los resultados.

Con relacién a esto, es de destacar el amplio porcentaje de violaciones de protocolo: el 21,5% en el grupo restrictivo frente al 13%
en el estandar. En el grupo restrictivo esto condicioné mayor administracién de volumen y en el estandar, menor. No obstante, no
hubo diferencias en los resultados cuando se analizaron eliminando estas infracciones.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Son las mismas que las de los autores. Dada la pequefa diferencia en el balance acumulado a los 5y a los 90 dias en los dos grupos,
el profesional clinico debera continuar individualizando la sueroterapia y ajustar los volimenes de fluido que deban administrarse
en funcién de la evolucién hemodindmica y de la idiosincrasia de cada paciente en concreto.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica. Paciente critico

Tema: Fluidoterapia en el paciente con shock séptico

Tipo de articulo: Articulo original

Palabras clave: Fluidoterapia. Shock séptico. Mortalidad

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

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

Conflicto de intereses
Las autoras del analisis critico declaramos no tener conflictos de interés.
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habitual?

Kidney Int. 2022;101:793-803.

Andlisis critico: Elena Cuadrado-Payan, David Cucchiari

NefroPlus 2023;15(1):50-54

© 2023 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

¢La monitorizaciéon postrasplante mediante dd-cfDNA permite
identificar el rechazo clinico y subclinico en la practica clinica

Bu L, Gupta G, Pai A, Anand S, Stites E, Moinuddin |, et al. Clinical outcomes from the Assessing Donor-derived
cell-free DNA Monitoring Insights of kidney Allografts with Longitudinal surveillance (ADMIRAL) study.

Unidad de Trasplante Renal. Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio prospectivo, multicéntrico y observacional con
un seguimiento desde el postrasplante inmediato hasta
3 afios (del 1 de junio de 2016 al 31 de enero de 2020).

B Asignacion
5 No hubo asignacion.

B Enmascaramiento

(@ Sin enmascaramiento para el médico responsable ni
para el anatomopatoélogo local. Enmascarado para el
anatomopatoélogo central.

B Ambito

@ EE. UU. (incluye 7 centros).

B Pacientes

W\; 1.092 adultos receptores de trasplante renal.
Criterios de exclusion
Embarazo, receptores multiorganicos, trasplante entre
hermanos gemelos univitelinos y trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos previo.

H Intervenciones

Monitorizacién durante el postrasplante del porcenta-
je de ADN libre de células derivado del donante
(dd-cfDNA), del valor de creatinina, de la tasa de filtra-
do glomerular estimado (TFGe) mediante modificaciéon
de la dieta en la enfermedad renal y la presencia de
anticuerpos especificos del donante (DSA, donor spe-
cific antigen) de novo en 1.092 pacientes receptores
de trasplante renal.

B Variables de resultado
Variable principal
Correlacion de los niveles de dd-cfDNA (porcentaje)
con la presencia de rechazo confirmada por biopsia del
injerto renal. Se incluyen los valores extraidos hasta
30 dias antes de la realizacion de la biopsia. El diagnos-
tico de rechazo es seguin los criterios de Banff de 2019
y las biopsias son revisadas por un anatomopatélogo
local en cada centro y posteriormente por un anato-
mopatoélogo central enmascarado en cuanto a los ni-
veles de dd-cfDNA de cada paciente.
Variables secundarias
Correlacion de los niveles de dd-cfDNA (porcentaje)
con la TFGe, la presencia de DSA de novo y la presen-
cia de lesion renal (descrita como toxicidad por antical-
cineurinicos, nefropatia por poliomavirus BK, necrosis
tubular aguda, infeccion urinaria, proteinuria o glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria) hasta 3 afos
postrasplante.

B Tamaiio muestral
m No se explica el calculo muestral.

B Promocion y conflicto de intereses

Los autores han recibido honorarios y/o subvenciones
por parte de CareDx, empresa que proporciona los tu-
bos Streck Cell-Free DNA BCT para la recogida del plas-
ma, donde posteriormente se analiza el porcentaje de
dd-cfDNA mediante AlloSure.

Los autores hacen declaracion de conflicto de inte-
reses.

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

Anadlisis basal de los grupos
Seguimiento de 1.092 adultos receptores de trasplante renal.

La media de edad en el momento del trasplante es de 49,5 [17-84] afios. El 60% son hombres y el 48%, blancos. La media de edad
de los donantes es de 40,7 [0-72] afos. La mayoria de los trasplantes son de donante cadaver (94%). El 8% son de retrasplantes.
El porcentaje medio de anticuerpos reactivos contra el panel es del 34 [1-96]%. La media de determinaciones de AlloSure en cada
paciente es igual a 6.

Variable principal

Asociacion del porcentaje de dd-cfDNA con el rechazo agudo

Se presenta correlacion de los resultados de 5.873 determinaciones de dd-cfDNA con 219 biopsias realizadas en 203 pacientes.
El 16% de las biopsias fueron reclasificadas por el anatomopatoélogo central.

No se observaron diferencias significativas en los niveles medios de creatinina entre los pacientes con y sin rechazo. El drea bajo la
curva de eficacia diagnostica (AUROC) de la creatinina fue 0,492. En cambio, los niveles medios de dd-cfDNA fueron significativa-
mente menores en los pacientes sin rechazo, en comparacion con los que mostraron rechazo en la biopsia (el 0,23 frente al 1,6%).
El AUROC fue 0,798 (fig. 1).

En total, se diagnosticaron 75 rechazos agudos mediados por anticuerpos (ABMR, antibody mediated rejection) con un porcentaje
medio de dd-cfDNA del 1,8% y 38 rechazos agudos celulares (TCMR, T cell mediated rejection) con media de dd-cfDNA del 0,7%.
En el rechazo borderline, la media de dd-cfDNA fue del 0,20%.

Variables secundarias
Asociacion del porcentaje de dd-cfDNA con la tasa de filtrado glomerular
Niveles de dd-cfDNA = 0,5% se asociaron con un descenso significativo de la TFG a los 3 afios postrasplante (fig. 2).

Eficacia diagnostica para el rechazo humoral Eficacia diagnostica para el rechazo
agudo del dd-cfDNA (AlloSure) humoral agudo de la creatinina
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Figura 1. Curvas ROC y diagrama de cajas sobre los valores medios de dd-cfDNA y creatinina observados en pacientes
sin rechazo frente a pacientes con rechazo.

A) El analisis ROC para dd-cfDNA: area bajo la curva (AUROC) 0,798, con una mediana de 0,23% observada en pacientes

sin rechazo y 1,6% en pacientes con rechazo del aloinjerto; p < 0,0001. B) Andlisis ROC de creatinina (AUROC): 0,492, con una
mediana de creatinina de 1,38 mg/dl en pacientes sin rechazo frente a 1,57 mg/dl en pacientes con rechazo del aloinjerto; p = 0,096.
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Figura 2. Tendencia de la tasa de filtrado glomerular entre el mes 12 y el mes 36 postrasplante y correlacion con el
valor de ddcfDNA (AS, AlloSure).

dd-cfDNA: ADN libre de células derivado del donante.

Asociacion del porcentaje de dd-cfDNA con la presencia de DSA de novo
Niveles de dd-cfDNA >0,5% se asociaron con un riesgo 3 veces mayor de desarrollar DSA de novo (hazard ratio: 2,71; p <0,001; fig. 3).

Asociacion del porcentaje de dd-cfDNA con lesion del injerto renal
Los niveles medios de dd-cfDNA en los pacientes con lesion renal fueron significativamente més elevados que en los pacientes sin
ninguna lesion manifiesta (el 0,51 frente al 0,21%; fig. 4).

Efectos secundarios
Sin efectos secundarios.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se realizd validacion en una cohorte de practica clinica habitual del valor diagnéstico del dd-cfDNA del rechazo agudo clinico y
subclinico del injerto renal. A mayor porcentaje, hubo mayor probabilidad de rechazo, con cifras superiores en presencia de ABMR.
Asimismo, hubo correlacion con peor funcion renal y con el riesgo de desarrollar DSA de novo a los 3 afios postrasplante.
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Figura 3. Evolucion del porcentaje de pacientes libres de anticuerpos especificos del donante de novo segun el valor
de dd-cfDNA.

Se observaron 44 eventos en 961 pacientes, con 153 pacientes que comenzaron con niveles de ADN libre de células derivado de
donante (dd-cfDNA) = 0,5% en comparacion con 808 pacientes con dd-cfDNA <0,5%. El andlisis de grupos dicotomizados al nivel
del 0,5% de dd-cfDNA mostré una hazard ratio de 2,71 (p = 0,001). No se incluyeron en el andlisis los pacientes con rechazo u
otros eventos que dieron lugar a censura (muerte, pérdida de seguimiento, etc.).
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Eficacia diagnostica para dafio renal de dd-cfDNA (AlloSure)
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Figura 4. Diagrama de cajas que muestra la mediana de los niveles de creatinina y ADN libre de células derivado del
donante (dd-cfDNA) para 647 pacientes, de los cuales 467 pacientes desarrollaron lesion del aloinjerto y 180 pacientes
estaban clinicamente estables con inmunoquiescencia (1Q).

El anélisis ROC para dd-cfDNA: &rea bajo la curva (AUROC) 0,727, con una mediana de 0,21% observada en pacientes sin lesion y
0,51% en pacientes con lesion; p < 0,0001.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En este estudio se lleva a cabo la validacion en una cohorte de hasta 1.092 pacientes trasplantados renales del ya conocido valor
diagnostico del dd-cfDNA como biomarcador de rechazo agudo. Cabe destacar la elevada n (en los estudios publicados previamen-
te los pacientes analizados habian sido menos) y la inclusién de 7 centros trasplantadores diferentes.

Previamente se habia establecido el umbral de sospecha de rechazo en el 1%y este estudio propone disminuir esta cifra hasta el 0,5%.
Ademas, confirma su valor pronostico ya descrito previamente por Stites et al.?y su valor en conjunto con la presencia de DSA ya eva-
luado por Jordan et al.2. Para finalizar, también pone en evidencia su elevacion en dano del injerto renal diferente al inmunologico.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El dd-cfDNA se afianza como una herramienta diagndéstica y prondstica util en la vigilancia de los pacientes trasplantados renales.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Biomarcadores

Tema: Trasplante renal

Tipo de articulo: Articulo original

Palabras clave: Biomarcador. Trasplante renal. Rechazo. Rechazo agudo. Prondéstico. Monitorizacion
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO de RECOMENDACION: Fuerte

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)
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Conflicto de intereses
La Dra. Elena Cuadrado-Payan declara que no tiene conflictos de interés. El Dr. David Cucchiari declara que no ha recibido ayudas

externas relacionadas con la realizacién del trabajo y que ha recibido aportaciones de CareDx en concepto de subvencion de viaje y
honorarios para el ponente, no relacionadas con la realizacion del trabajo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bloom RD, Bromberg JS, Poggio ED, Bunnapradist S, Langone AJ, Sood P, et al.; Circulating Donor-Derived Cell-Free DNA in Blood for Diagnos-
ing Active Rejection in Kidney Transplant Recipients (DART) Study Investigators. Cell-free DNA and active rejection in kidney allografts. J Am Soc
Nephrol. 2017;28:2221-32

2. Stites E, Kumar D, Olaitan O, Swanson SJ, Leca N, Weir M, et al. High levels of dd-cfDNA identify patients with TCMR 1A and borderline al-
lograft rejection at elevated risk of graft injury. Am J Transplant. 2020;20:2491-8.

3. Jordan SC, Bunnapradist S, Bromberg JS, Langone AJ, Hiller D, Yee JP, et al. Donor-derived Cell-free DNA Identifies Antibody-mediated Rejection
in Donor Specific Antibody Positive Kidney Transplant Recipients. Transplant. Direct. 2018;4:e379. doi: 10.1097/TXD.0000000000000821.

7w NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

¢Mejorara el uso de Plasmalyte frente a la solucién salina al 0,9%

los resultados del trasplante renal?
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versus saline on the incidence of delayed graft function in deceased donor kidney transplantation. Trials. 2022;23:52.

Analisis critico: Laura Morantes, Diana Rodriguez-Espinosa

Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona

NefroPlus 2023;15(1):55-58

© 2023 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento
BEST-Fluids es un ensayo controlado, aleatorizado,
.{: multicéntrico, con enmascaramiento doble, pragmati-
o, basado en registros e iniciado por el investigador.

B Asignacion

5 Aleatoria para recibir fluidoterapia intravenosa con
Plasmalyte o solucion salina al 0,9% en una proporcién
de 1:1.

B Enmascaramiento

(@ Cuadruple (participante, profesional sanitario, investi-
gador y evaluador de resultados). A los colaboradores
en el plan de analisis estadistico se les ocultaron las
asignaciones de tratamiento y los resultados del estu-
dio relacionados con el tratamiento, y seguiran siéndo-
lo hasta que se bloqueen los datos y se extraigan los
datos finales para el andlisis. Los andlisis previstos se
realizaran de acuerdo con el principio de intencién de
tratar.

B Ambito
@ Peri- y postoperatorio de 800 receptores de trasplante
renal en Australia y Nueva Zelanda.

B Pacientes
_-=9 Criterios de inclusién
N — Adulto o nifio con enfermedad renal crénica (ERC)
de cualquier causa, en programa crénico de didlisis
o con ERC de estadio 5.
— Recibir un trasplante renal de donante cadaver ya
sea de donante de muerte encefalica como en asis-
tolia en un plazo de 24 h.
— Consentimiento informado por escrito o consenti-
miento dado por sus padres o tutor (si la edad es
inferior a 18 afnos), u otra persona autorizada.

Criterios de exclusion

— Trasplante renal planificado de donante vivo (salvo
si se cancela en favor de un trasplante de donante
fallecido).

— Trasplante multiorganico programado (no se exclu-
yen los trasplantes renales dobles o en bloque).

— Nifos de peso inferior a 20 kg o aquellos que el
médico responsable considere que no deben ser
incluidos en un estudio de fluidos enmascarado de-
bido a su pequefo tamano corporal.

— Hipersensibilidad conocida a los preparados de flui-
dos del ensayo o a su envase.

H Intervenciones
Intervencion
— Infusion intravenosa de Plasmalyte. Se utilizara
como hidratacion de mantenimiento, reposiciéon y
reanimacion desde la aleatorizacién hasta 48 h des-
pués del trasplante o hasta que la fluidoterapia deje
de ser necesaria.
Comparador
— La fluidoterapia intravenosa con solucion salina al
0,9% se utilizara para todos los fines de manteni-
miento, reposicion y reanimacion desde la aleatori-
zacion hasta 48 h después del trasplante o hasta
que la fluidoterapia deje de ser necesaria, si ello
ocurriera antes.

M Variables de resultado

Variable principal

Incidencia de funcion retardada del injerto (FRI), que se

define como la necesidad de hemodialisis durante los

primeros 7 dias postrasplante.

Variables secundarias

— Duracion de la FRI mediante el nimero de sesiones
de didlisis y el tiempo durante el cual sea requerida.

Revisién por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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— Tasa de recuperacion de funcion del injerto renal, — Duracién de la estancia hospitalaria a lo largo de
calculada mediante el cociente de reduccién de 12 meses utilizando el registro electrénico de datos
creatinina sérica en el segundo dia postrasplante. sanitarios.

— Reduccion de la creatinina sérica igual o mayor al — Uso de recursos sanitarios durante 12 meses utili-
10% en 3 dias consecutivos en los primeros 7 dias zando el registro electrénico de datos sanitarios.
postrasplante. — Coste-efectividad a lo largo de 12 meses utilizando

— Tendencias de la creatinina sérica medidas a lo largo el registro electronico de datos sanitarios.

de 52 semanas.
— Incidencia de potasio sérico mayor o igual a B Tamafo muestral
5,5 mmol/l las primeras 48 h postrasplante. 08, Se determind un tamano muestral de 800. El tamafio
— Nivel méximo de potasio sérico en las primeras 48 h m del efecto o diferencia minima clinicamente impor-
postrasplante. tante se establecié considerando que una reduccién

— Necesidad de tratamiento para corregir episodios de del riesgo relativo (RR) del 25% aproximadamente
hiperpotasemia, con didlisis, gluconato de Ca**, insu- (RR de 0,75) para la incidencia del resultado primario
lina, agonistas beta, bicarbonato sédico o resinas de serfa clinicamente significativa y estarfa dentro del
intercambio iénico en las primeras 48 h postrasplante. rango de plausibilidad biolégica para la asociacion

— Incidencia de sobrecarga de liquidos significativa entre FRI y Plasmalyte frente a solucién salina al
definida como >5% de aumento de peso. 0,9%.

— Diuresis acumulada en las primeras 48 h postras- Una muestra de 722 participantes (361 por grupo) ten-
plante. dria una potencia del 80% con un nivel de significa-

— Necesidad de soporte inotrépico intra- y postopera- cion bilateral del 5% para mostrar una diferencia ab-
torio hasta el dia 2. soluta estimada entre los grupos del 10% (el 41 frente

— Numero de episodios de rechazo agudo en las pri- al 31%), con una incidencia global estimada de FRI del
meras 52 semanas registrados en el ANZDATA y 36% y un RR para Plasmalyte frente a solucion salina
segun el criterio de los médicos responsables. al 0,9% de 0,76.

— Numero de biopsias de trasplante renal realizadas Teniendo en cuenta un 4,0% de falta de adherencia
en los primeros 28 dias postrasplante. (estimacién de un 2% de abandonos en el grupo Plas-

— Muerte por todas las causas hasta 52 semanas. malyte y un 2% de abandonos en el grupo de solucién

— Supervivencia del injerto y supervivencia del injerto salina al 0,9%) y hasta un 1% de pérdidas durante el
censurada por muerte segun ANZDATA y evaluada seguimiento, se requiere un tamano muestral ajustado
por el médico responsable. de 792 participantes. Para tener en cuenta las fluctua-

— Funcion del injerto medida mediante la tasa de filtra- ciones de estas estimaciones, se decidio seleccionar
do glomerular estimada alas 4, 12, 26 y 52 semanas. finalmente a un total de 800 participantes.

— Calidad de vida relacionada con la salud medida
mediante EuroQol EQ-5D-5L para adultos y EQ-5D-Y B Promocion y conflicto de intereses
en ninos menores de 18 afos. Baxter Healthcare Corporation.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
El articulo del cual se hace el resumen estructurado es una descripcion metodolégica del ensayo, no los resultados de este.

Variable principal
El estudio se encuentra en fase de analisis. No hay datos publicados todavia.

Variables secundarias
El estudio se encuentra en fase de analisis. No hay datos publicados todavia.

Efectos secundarios
El estudio se encuentra en fase de analisis. No hay datos publicados todavia.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El ensayo BEST-Fluids determinara si Plasmalyte tiene un efecto beneficioso en los resultados del trasplante renal precoz en relacién
con la solucion salina al 0,9% mediante una reduccién de la incidencia de funcién retardada del injerto y otros resultados impor-
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tantes. Estos resultados proporcionaran datos definitivos que modificaran la practica clinica y las directrices sobre el uso de liquidos
intravenosos en el trasplante renal de donante cadaver.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El ensayo clinico pragmaético Better Evidence for Selecting Transplant Fluids (BEST-Fluids) busca determinar si los receptores de tras-
plante renal de donante cadaver se podrian beneficiar de la sueroterapia intravenosa con Plasmalyte, una solucion equilibrada, en
lugar de solucién salina al 0,9% durante el peri- y postrasplante, evaluando si se consigue reducir la incidencia y gravedad de la
lesion renal aguda y la aparicion de FRI.

Los autores basan su hipdtesis en dos afirmaciones. En primer lugar, el hecho de que el uso de solucién salina al 0,9% se ha aso-
ciado con acidosis metabdlica, lo que aumenta el riesgo de hiperpotasemia y genera cambios hemodindmicos que reducirian la
velocidad de flujo sanguineo a nivel renal, lo que podria aumentar el riesgo de FRI en el trasplantado renal’. En segundo lugar, que
la FRI se asocia con mayor mortalidad y peor funcién del injerto renal a largo plazo®?.

El protocolo del estudio reconoce que la FRI refleja la lesion renal aguda causada por la lesién por isquemia-reperfusion durante el
trasplante y depende de factores relacionados con el donante, el receptor y el trasplante, es decir, es el resultado de la hipoxia y la
inflamacion inducidas por la hipotensién, el vasoespasmo, la liberacion de citocinas y la activacion del sistema inmunitario innato, y
puede producirse antes y durante la obtencion del érgano, durante el almacenamiento y el transporte, y en el receptor tras la re-
perfusion del injerto®.

Sin embargo, se parte de una justificaciéon dudosa. Lamentablemente, hoy dia, a pesar de los beneficios tedricos que pueden apor-
tar las soluciones equilibradas, varios ensayos clinicos no han logrado ponerse de acuerdo en si existe verdaderamente tal beneficio,
con resultados dispares entre ellos®. En cambio, la mayor mortalidad y peor funcién del injerto renal no se relaciona con la presencia
de FRI, sino con la duracién de esta. En concreto, se observan peores resultados solo en aquellos pacientes con FRI prolongada por
encima de 14 o 28 dias®’.

A pesar de estos puntos en contra, la ventaja del presente estudio es que, a diferencia de los ensayos clinicos previos con una po-
blacién amplia y variada, BEST-Fluids se centra en pacientes posquirtrgicos trasplantados de rifnén, lo que reduce la variabilidad en
el estudio y lo hace solo en aquellos receptores de trasplante renal de donante cadaver, los que potencialmente tendrian mayor
beneficio en este aspecto.

Adicionalmente, si bien no se llega a encontrar reduccion de mortalidad o funcién renal a largo plazo, existe la posibilidad de en-
contrar una reduccién en la incidencia y duracion de la FRI, lo que se traduciria en estancias hospitalarias mas cortas y un menor
coste. Por ello, los autores han planteado un anélisis de coste-efectividad como uno de los objetivos secundarios.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En conclusion, la fluidoterapia intravenosa es un aspecto critico, aunque poco costoso, de los cuidados perioperatorios del receptor
de un trasplante, necesario para mantener el volumen intravascular y optimizar la perfusién y la funcién del injerto. El ensayo BEST-
Fluids podria conseguir aclarar dudas sobre la repercusiéon de la fluidoterapia en este grupo de pacientes y tener la capacidad de
aportar conocimientos que hagan cambiar la practica médica habitual en este aspecto.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Fluidoterapia postrasplante

Tipo de articulo: Protocolo de ensayo clinico

Palabras clave: Trasplante renal. Solucién salina. Plasmalyte. Soluciones equilibradas. Funcion retardada del injerto (FRI)
NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO de RECOMENDACION: A

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

Ensayo clinico pragmatico

Los ensayos clinicos aleatorizados explicativos clasicos (estudios clinicos de eficacia) prueban los efectos, en condiciones ideales y
rigurosamente controladas, de tratamientos precisamente caracterizados y especificados en grupos de pacientes individuales estre-
chamente definidos.

Un ensayo pragmaético se realiza en condiciones similares a las de la practica clinica con el objetivo de valorar el efecto global de una
estrategia de tratamiento en el mundo real. Tratan de evaluar los efectos de las intervenciones de la forma en la que estas son uti-

lizadas usualmente, con los actores y escenarios tipicos.

Conflicto de intereses
Las Dras. Laura Morantes y Diana Rodriguez-Espinosa declaran que no tienen conflictos de interés.
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¢Es maribavir un tratamiento eficaz en las infecciones por

citomegalovirus refractarias al tratamiento antiviral convencional?

Avery RK, Alain S, Alexander BD, Blumberg EA, Chemaly RF, Cordonnier C, et al.; SOLSTICE Trial Investigators.
Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections with or without Resistance Post-Transplant: Results from a
Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis. 2022;75:690-701.

Analisis critico: Paula Mora Lépez, Daniel Joaquin Aladrén Gonzalvo, David Beltran Mallén,
Verodnica Alexandra Villa Ayala, Luzia Sescun Lopez Royo, Cristina Medrano Villaroya, Alex Gutiérrez Dalmau

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
controlado y abierto.

B Asignacion
L“'} Aleatorizado 2:1.

B Enmascaramiento
O No; es un ensayo abierto.

B Ambito
Multicéntrico, 135 centros en EE. UU., Australia, Euro-
pa y Singapur. El estudio se llevé a cabo entre diciem-
bre de 2016 y agosto de 2020.

B Pacientes

_-=5 Criterios de inclusién

N Receptores de érgano sélido o trasplante hemato-
poyético mayores de 12 anos con infeccién refracta-
ria por citomegalovirus (CMV). La infeccion fue defini-
da por una carga viral en plasma mediante reaccién
en cadena de la polimerasa con un valor superior a
910 Ul/ml en dos determinaciones separadas por mas
de 1 dia. El criterio de refractariedad se establecié por
la imposibilidad de lograr una reduccién de mas de
1-log,, en la carga viral del CMV después de, al menos,
14 dias en tratamiento con ganciclovir (GC)/valganci-
clovir (VGC), foscarnet o cidofovir, independientemen-
te de si existia 0 no una infeccién por CMV resistente,
definida por la presencia de una o mas mutaciones
genéticas que confieren resistencia a los antivirales
convencionales.
Criterios de exclusion
Se exclufan aquellas infecciones resistentes o refracta-
rias debido a una adherencia inadecuada, infeccion del
sistema nervioso central o retinitis por CMV, y aquellas
con necesidad de uso concomitante de leflunomida,
letermovir o artesunato.

B Intervenciones

Grupo de intervencion

Maribavir 400 mg cada 12 h durante 8 semanas.

Grupo control

— Terapia asignada por el investigador (IAT) durante
8 semanas que podia ser VGC oral, GC i.v., foscar-
net i.v. o cidofovir i.v. Se permitié un intercambio
entre VGC y GC. Los pacientes del grupo de IAT que
cumplieron al menos 3 semanas de tratamiento y
gue presentaron criterios preespecificados de falta
de respuesta y/o gravedad pudieron ser transferidos
a un grupo de rescate con maribavir 400 mg cada
12 h durante 8 semanas.

— El seguimiento posterior fue de 12 semanas mas. El
analisis se realizd por intencién de tratar.

B Variables del resultado
Variable principal
Confirmar aclaramiento de viremia de CMV al final de
la semana 8 de tratamiento (independientemente
de la interrupcion prematura del tratamiento). La eli-
minacion confirmada se definié como una concentra-
cion de ADN del CMV <137 Ul/ml en 2 muestras con-
secutivas separadas al menos 5 dias.
Variables secundarias
La variable secundaria principal fue una combinaciéon
del aclaramiento viral y control de sintomas en la se-
mana 8 y mantenido en la semana 16 después de
recibir exclusivamente el tratamiento asignado al estu-
dio.
Variables de seguridad
Se evaluaron los eventos adversos asociados al trata-
miento (EAT) y los EAT graves (EATG).

B Tamaio muestral

e®. Se estimd una muestra de 351 individuos aleatorizados

m en una proporcion 2:1 (234 individuos en el grupo de
maribaviry 117 en el grupo IAT) para proporcionar un

Revisién por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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poder del 90% para probar la hipdtesis planteada,
considerando un 10% de abandonos.

Tanto para el objetivo primario como para el secunda-
rio se utilizd una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel
entre los estratos de carga viral del CMV (baja
<9.100 Ul/ml; intermedio/alta >9.100 Ul/ml) y tipo de
trasplante (6rgano sélido/hematopoyético). El objetivo
primario también se analizd por subgrupos, como
edad, sexo, region, tipo de IAT, presencia de mutacién
que confiera resistencia, uso de globulina antilinfocita-

ria y CMV sintomatico. El tiempo hasta que se aclaré
la viremia se analizd mediante prueba de Kaplan-
Meier. Los fallecimientos se analizaron mediante un
modelo de regresion de Cox estratificado.

B Promocion y conflicto de intereses

Los autores hacen una declaracion de intereses deta-
lladamente en el articulo, principalmente de Takeda
Development Center Americas, que financia el en-
sayo.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

En el estudio se analizaron los datos de 352 pacientes (maribavir: n = 235; IAT: n = 117). Las caracteristicas basales entre los dos
grupos fueron muy similares. La media de edad de los pacientes era de 55 afnos y un 70% era de raza blanca. Respecto al tipo de
trasplante en ambos grupos fue de caracteristicas parecidas: alrededor del 60% de los receptores de 6rganos sélidos (50% renal)
frente a un 40% de trasplante hematopoyético. La media de la carga viral de CMV en el grupo de maribavir fue de 3.377 Ul/ml fren-
te aun 2.869 Ul/ml en el grupo de IAT. En ambos grupos, solo el 8% de los pacientes presentaban sintomas asociados a la infeccion.
Respecto a las mutaciones que conferian resistencia frente a VGC/GC, foscarnet y/o cidofovir estaban presentes en el 51,5% de los
pacientes del grupo maribavir y en el 59% de los pacientes en el grupo IAT.

El tiempo de seguimiento fue de 20 semanas (las 8 primeras en fase de tratamiento). Hubo diferencias notables entre ambos grupos
en el nimero de pacientes que completaron las 8 semanas de tratamiento: 183 pacientes en el grupo maribavir (77,9%) frente a
37 pacientes en el grupo IAT (31,6%), teniendo en cuenta que 22 pacientes de este Ultimo grupo fueron transferidos al grupo de
rescate con maribavir; y en el nimero de pacientes que completaron el estudio: 199 en el grupo maribavir (84,7 %) frente a 58 en
el grupo IAT (49,6%).

Variable principal (tabla 1)

Aclaramiento de viremia de CMV a las 8 semanas de tratamiento

Una mayor proporcién de pacientes en el grupo de maribavir consiguié un aclaramiento en la viremia de CMV en la semana 8
frente al grupo IAT (el 55,7% [131/235] frente al 23,9% [28/117], con una diferencia ajustada del 32,8% [intervalo de confianza
del 95% (IC95%), 22,80-42,74%]; p <0,001). Esta diferencia se mantuvo en los distintos subgrupos, incluyendo el de los pacientes
con trasplante de 6rgano sélido.

Respecto al aclaramiento de la viremia de CMV en cepas resistentes debido a diferentes mutaciones a GC, VGC, cidofovir y/o fos-
carnet, los resultados fueron también mas favorables hacia el grupo de maribavir (el 62,8 frente al 20,3%, diferencia ajustada del
44,1%; 1C95%, 31,33-56,94%), mientras que las diferencias fueron solo numéricas en los casos de CMV refractarios no resistentes
(el 43,8 frente al 32,4%, diferencia ajustada del 12%; IC95%, -6,24-31,43%).

Se analizé también el tiempo de tratamiento hasta conseguirse el aclaramiento de CMV (dentro de las 8 semanas), que fue menor
en el grupo de maribavir que en el de IAT (22 dias [21-23] frente a 27 dias [22-30]; p = 0,04).

Variables secundarias

Respuesta mantenida hasta la semana 16, independientemente de que el tratamiento se suspendiera antes de la semana 8
El porcentaje de participantes que lograron la eliminacién confirmada de la viremia de CMV y el control de sintomas al final de la
semana 8 y mantuvieron el efecto del tratamiento hasta la semana 16 fue del 18,7% en el grupo maribavir frente al 10,3% en el
grupo IAT, una diferencia del 9,5% (1IC95%, 2,02-16,88%) p = 0,01).

Respuesta mantenida hasta la semana 20, independientemente de que el tratamiento se suspendiera antes de la semana 8
Este efecto también se mantuvo en la semana 20, con un 18,3% en el grupo maribavir frente al 9,4% en el grupo IAT, p = 0,008.

Grupo de rescate con maribavir
Veintidds pacientes que inicialmente recibieron IAT fueron transferidos a terapia de rescate con maribavir. Once de ellos (11/22,
50%) alcanzaron el aclaramiento de la viremia de CMV. El 27,3% mantuvo la respuesta a la semana 20.
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Tabla 1. Analisis del objetivo primario de eficacia’

Resultado en la semana 8 Maribavir Terapia asignada por el investigador o IAT
n=235 n=117
n (%) n (%)

Respondedores

Alcaramiento de citomegalovirus (CMV)* 131 (56) 28 (24)

No respondedores 104 (44) 89 (76)

Debido a fallo virolégico 8034 4268
- CMVADNnunca<lC  48@0) o3G0
- RespariciondecMv 204 70
Debido a la interrupcion del farmaco ~~~ 21)  44@G8%
_ Ffectos adversos asociados al tratamiento  8G3) 262
- Muete 0w 3®
- Retirada del consentimiento 1<y  9®
~Otascausas 20 &&
Debido a otras causas sin interrupcion ~~~ 3() 33

del farmaco

*CMV ADN confirmado <limite inferior de cuantificacion (LIC).

Recurrencias

Los autores refieren una recurrencia clinicamente relevante del 26% en el grupo de maribavir frente al 35,7% en el de IAT. Consi-
derada de forma global, la recurrencia de la viremia por CMV en el periodo de seguimiento entre la semana 8 y la semana 20 fue
del 21,5% en el grupo IAT frente al 38,6% en el grupo maribavir. En el subgrupo de pacientes que completaron el tratamiento de
8 semanas, en las siguientes 12 semanas de seguimiento, hubo una recurrencia del 40,9% en el grupo de maribavir frente al 35,5%
en el grupo de IAT.

Fallecimientos
El numero de fallecimientos por todas las causas fue del 11,5% en el grupo de maribavir frente al 11,1% en el de IAT (IC95%,
0,549-2,357; p = 0,64). El fallecimiento debido a CMV fue del 1,7% en el grupo de maribavir frente al 3,4% en el grupo de IAT.

Reacciones adversas
Los pacientes que interrumpieron la terapia debido a los eventos adversos fueron menos en el grupo de maribavir (13%) que en el
grupo de IAT (31,9%).

La disgeusia fue el evento mas notificado en el grupo maribavir (el 37,2 %, frente al 3,4% en IAT), categorizada como leve y que se
resolvia normalmente al finalizar el tratamiento. Este sintoma no obligd a interrumpir el tratamiento (solo 1 paciente; 0,9%).

La neutropenia fue el evento adverso mas frecuente en pacientes que recibieron VGC/GC, mientras que estuvo menos presente en
el grupo de maribavir (el 33,9% frente al 9,4%, respectivamente). También la leucopenia fue inferior en el grupo de maribavir que
en VGC/GC (el 3 frente al 12%, respectivamente). Las nduseas (21,5%), vémitos (15%) o diarreas (19%) fueron similares en ambos
grupos. La hipopotasemia y el fracaso renal agudo fueron inferiores en el grupo de maribavir frente a foscarnet (el 3,4 frente al
19,1%, vy el 8,5 frente al 21,3%, respectivamente).

En relacion con estas complicaciones, maribavir no presento casos de neutropenia o fracaso renal agudo (FRA) que hayan obligado
a la interrupcion del tratamiento, como ocurrié en el 19,6% de los pacientes con VGC/GC debido a la neutropenia 'y en el 12,8%
de los pacientes con foscarnet debido al FRA.
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En el grupo de maribavir se describié un caso de muerte subita en el dia 7 del estudio, debido posiblemente a arritmia cardiaca y
resultado de interacciones farmacolégicas no relacionadas con maribavir. El paciente recibié medicaciones concomitantes que pro-
longan el intervalo QT (domperidona y posaconazol). En el grupo de VGC hubo un evento con desenlace mortal en el dia 73 con
neutropenia febril, neumonia y tuberculosis.

El aumento de niveles de inmunosupresion fue notificado como EAT en el 9% de pacientes en el grupo de maribavir frente al 0,9%
en el grupo de IAT.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Maribavir fue superior a los farmacos antivirales clasicos (GC/VGC, foscarnet y cidofovir) respecto al aclaramiento de la viremia en
trasplantados con CMV refractario. Este efecto se mantuvo, independientemente de si hubo una interrupcion temprana del trata-
miento o la necesidad de un tratamiento alternativo. Maribavir demostré un mejor perfil de seguridad frente a VGC/GC respecto a
la neutropenia y frente a foscarnet respecto al fracaso renal agudo, toxicidades limitantes del tratamiento y frecuentemente asocia-
das a dichos antivirales. Maribavir representa un tratamiento prometedor para las infecciones por CMV refractario.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

El tratamiento del CMV refractario en trasplante de érgano sélido es uno de los retos pendientes de los actuales tratamientos anti-CMYV,
cuya eficacia estd comprometida por las diferentes toxicidades de estos farmacos y la existencia frecuente de resistencia viral.

Maribavir inhibe la actividad enzimatica de la cinasa UL97 del CMV humano e interfiere en su replicacién. Esta proteina esta impli-
cada en la fosforilacion de las proteinas virales que posibilitan la entrada del virus en la célula huésped, la replicacion del genoma
viral y la formacion de la capside viral?. Maribavir no requiere para ejercer su acciéon del procesamiento intracelular por la proteina-ci-
nasa UL97 e inhibe a UL97 en puntos diferentes a VGC/GC. Por ello, maribavir permanece activo frente a cepas de CMV resistente
a GC, foscarnet o cidofovir debido a mutaciones de las cinasas virales UL54 o UL97.

Con estas caracteristicas, maribavir abre la puerta a tratar a pacientes cuya respuesta a los tratamientos con antivirales convencio-
nales no ha sido favorable, muchos de los cuales son resistentes desde un principio debido a mutaciones genéticas del CMV que les
confiere dicha caracteristica. El estudio analizado confirma esta posibilidad y muestra en un ensayo aleatorizado, abierto y multicén-
trico, en pacientes trasplantados de 6rgano sélido o progenitores hematopoyéticos con infecciéon de CMV refractario, una mayor
eficacia de maribavir frente al tratamiento con otros antivirales (VGC/GC, foscarnet y cidofovir) para conseguir el aclaramiento de
CMV en un periodo de 8 semanas (el 55,7 frente al 23,9%). Incluso en aquellos pacientes que fueron transferidos a maribavir como
terapia de rescate tras el fracaso del tratamiento convencional, el 50% de ellos mostré aclaramiento del virus. La poblacién incluida
en el ensayo, pese a una definicion poco detallada del concepto de CMV refractario, refleja adecuadamente la complejidad de los
pacientes que presentan esta situacion clinica. Los pacientes con infeccion invasiva del SNC no fueron incluidos en el ensayo dado
que maribavir no atraviesa la barrera hematoencefalica®.

La terapia convencional mostrd una tasa muy elevada de interrupciones de tratamiento, el 67,5%, sobre todo debido a EAT y falta
de eficacia. Maribavir, sin embargo, presenté menos eventos adversos potencialmente graves, como son la neutropenia y el fracaso
renal, que fueron la causa mas frecuente de interrupcion del tratamiento con VGC/GC o foscarnet, respectivamente. La disgeusia
fue un EAT frecuente con maribavir, aunque no un motivo de interrupcion del tratamiento. Las causas mas frecuentes de interrupcion
de maribavir fueron la falta de eficacia (8,9%) y otros EAT (6,4%). El 9% de los pacientes expuestos a maribavir presentd un au-
mento de los niveles de inmunosupresion evaluado como EAT a juicio del investigador, aunque el ensayo ya preveifa la vigilancia
estrecha de los niveles de farmacos inmunosupresores y los ajustes necesarios de dosis para compensar la interacciéon ya descrita de
maribavir con diferentes inmunosupresores.

Las ventajas de maribavir se mantuvieron de forma constante en las diferentes subpoblaciones del estudio, incluyendo mayor tasa
de aclaramiento de CMV en los pacientes con resistencia genotipica demostrada. Maribavir consiguié también una tasa superior de
pacientes con respuesta mantenida tras suspender el tratamiento.

En contrapartida, la recidiva del CMV tras la suspension del tratamiento fue, aproximadamente, del 40% en el grupo maribavir, de
modo que un numero bajo de pacientes, solo el 18,3%, mantuvo la respuesta a lo largo de las 20 semanas de tratamiento. Aun asi,
esta cifra fue superior al 9,4% de pacientes que mantuvieron la respuesta en el grupo tratado con otros antivirales. Quiza podria
considerarse que una menor probabilidad de EA con maribavir podria facilitar periodos de tratamiento mas prolongados y de este
modo reducir el elevado porcentaje de pacientes que presentan recidiva de la infeccion al finalizar el periodo de tratamiento.
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Es importante considerar que, pese a los resultados favorables obtenidos en este ensayo con maribavir, la apariciéon de mutaciones
que confieren resistencia frente a este farmaco ha sido descrita hasta en el 25% de los pacientes en los estudios de fase II*. La pu-
blicacion revisada no analiza la presencia de mutaciones que confieren resistencia al maribavir. Sin embargo, en la publicacién de
resultados en ClinicalTrials.gov se describe la presencia de mutaciones asociadas a resistencia a maribavir en 49 de 231 (21,2%)
pacientes expuestos a maribavir durante el ensayo®.

Entre las limitaciones en el ensayo encontramos los posibles sesgos que pueden existir al tratarse de un ensayo abierto, no enmas-
carado, aunque esta limitacion es inherente al contexto clinico y la naturaleza de los tratamientos empleados. El ensayo adolece de
una descripcion detallada del concepto de CMV refractario, aunque esto posiblemente refleje la compleja realidad clinica de estos
pacientes y sea compensado por la naturaleza aleatoria de la asignacién del tratamiento.

El numero de fallecimientos durante el ensayo es elevado en el grupo de maribavir (n = 7), lo que no es sorprendente dado que se
trata de pacientes graves, polimedicados y cuyo sistema inmunitario estd muy comprometido.

Previamente a los estudios de tratamiento, maribavir habfa sido ensayado como estrategia de profilaxis a una dosis de 100 mg,
2 veces al dia, sin demostrar eficacia a estas dosis. A la vista de los resultados actuales, serfan necesarios nuevos ensayos clinicos
que analicen la dosis de 400 mg en profilaxis de la infeccion por CMV®”.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este articulo describe los resultados de un ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico que investigo la eficacia de maribavir, un inhibi-
dor de la proteina-cinasa UL97, en pacientes trasplantados de érgano sélido o progenitores hematopoyéticos con infeccion CMV re-
fractaria. El tratamiento con maribavir se compara al tratamiento con antivirales convencionales (VGC/GC, foscarnet y cidofovir), utili-
zados en monoterapia 0 en combinacion, a criterio del investigador. En este contexto, maribavir demostré mayor eficacia en conseguir
el aclaramiento de CMV (el 55,7% frente al 23,9%), resultado que se mantuvo de forma constante en las diferentes subpoblaciones
del estudio, incluyendo mayor tasa de aclaramiento de CMV en los pacientes con resistencia genotipica demostrada. Maribavir consiguio
también una tasa superior de pacientes con respuesta mantenida a las 12 semanas tras suspender el tratamiento (el 18,3 frente al
9,4%), aunque la recidiva del CMV, que fue aproximadamente del 40%, y la aparicion de resistencias frente a maribavir, en aproxima-
damente el 20% de los pacientes, podrian ser algunas de las limitaciones de la eficacia de este farmaco.

Maribavir mostro también mayor seguridad en cuanto a eventos adversos graves, como son la mielotoxicidad y el fracaso renal
agudo, lo que se tradujo en menor nimero de interrupciones del tratamiento y permitié completar el periodo de tratamiento pro-
gramado de un mayor porcentaje de pacientes. Maribavir incrementa la exposicion a diversos inmunosupresores (tacrolimus, ciclos-
porina, sirolimus y everolimus), por lo que precisa un seguimiento estrecho de los niveles de dichos farmacos, especialmente al inicio
y la finalizacion del tratamiento.

Por todo ello, los resultados de este ensayo son esperanzadores y sugieren que maribavir es un tratamiento eficaz y mejor tolerado
gue los tratamientos actualmente disponibles para el CMV refractario.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal
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(Desempenan un papel relevante los micro-ARN en el desarrollo

de la poliquistosis renal del adulto?
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drives polycystic kidney disease progression. Nat Commun. 2022;13:4765.

Analisis critico: Eliecer Coto, Helena Gil-Peia

Genética Molecular. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

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

Red de Investigacion Cooperativa Orientada a Resultados en Salud de Enfermedad Renal (RICORS2040)

NefroPlus 2023;15(1):65-67

© 2023 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento quistes al regular los niveles de las proteinas policistina 1
.{: Estudio de ratones transgénicos (knock-out) con y 2 en el rifidén adulto.
una copia mutada del gen pkd7, a los que se les
eliminaron nucleétidos de la region 3" no traducida B Variables de resultado
(3’'UTR) del gen mediante tecnologia CRISPR/cas9. — Niveles de expresion de ARNm y proteinas en rifio-
Estas bases forman una secuencia diana para el mi- nes y lineas celulares de ratones modificados para
cro-ARN miR-17. Los tejidos y las células de estos el gen pkd1.
ratones se analizaron en diferentes fases del desa- — Efecto sobre la cistogénesis renal de la manipula-
rrollo embrionario y adulto mediante inmunohisto- cion del gen pkd7 en los ratones transgénicos.
quimica, cuantificacion de los niveles de ARN y de — Reversion del fenotipo poliquistico mediante inhibi-
proteinas. Los hallazgos en los modelos murinos se dores de miR-17.
replicaron sobre células derivadas de 4 pacientes — Medicién del efecto sobre la cistogénesis de la eli-
con poliquistosis renal del adulto (ADPKD) portado- minacion del sitio miR-17 en lineas celulares huma-
res de una mutacion en el gen PKDT o PKD2, a las nas con mutacién en PKD1 o PKD2.
cuales se les eliminé la secuencia para miR-17 en la
regién 3'UTR. B Analisis estadistico
Se verifico la reproducibilidad de todos los experimentos
H Objetivos y los datos se obtuvieron de, al menos, tres replicados.
Analizar el papel de los micro-ARN y, en concreto, de Se emplearon la prueba de la t de Student y la prue-
miR-17 en la regulacion de los niveles de ARN mensa- ba de ANOVA para comparar los grupos, con la prueba
jero (ARNm) de los genes PKD 1y PKD2. Demostrar que post-hoc de Tukey para las comparaciones multiples.
miR-17 desempefa un papel en el desarrollo de los Nivel de significacién estadistica: p <0,05.

B RESULTADOS PRINCIPALES

— En los modelos con una copia mutada del gen PKD1, la segunda copia (no mutada) del ARNm del gen puede ser eliminada
mediante unién de miR-17 a su region 3'UTR. Esta union «sefala» al ARNm para su degradacion y reduce los niveles de la pro-
teina codificada.

— Enlos ratones transgénicos, al eliminar el sitio para miR-17 se incrementa la estabilidad de la copia no mutada del ARN de PKD1,
lo que incrementa los niveles de la policistina 1 y disminuye la capacidad para formar quistes tanto en los animales como en las
células derivadas de estos.

— El gen PKD2 presenta el mismo patron de regulacion por miR-17 y la eliminacion del sitio para este micro-ARN incrementa los
niveles de policistina 2 con reduccién de la capacidad cistogénica.

— El tratamiento con inhibidores de miR-17 reduce la capacidad cistogénica de las mutaciones en PKDTy PKD2.

— Los resultados de los modelos de ratéon se confirmaron sobre lineas celulares de pacientes con ADPKD y portadores de mutacio-
nes en PKD1 o PKD2.

Revisién por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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— La eliminacién de miR-17 o su inhibicién farmacoldgica provocé una menor proliferacion celular con quistes mas pequefios.
— Estos resultados abren nuevas lineas de investigacion para tratar la enfermedad poliquistica mediante el empleo de inhibidores
de micro-ARN.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio apunta a un mecanismo para explicar cémo se reduce la cantidad de policistinas en las células de los pacientes poli-
quisticos. En concreto, a través de la union de miR-17 a los ARNm se promueve la degradacién de estos y menores niveles de
ARNm se traducen en menos proteina. Por debajo de un nivel critico de estas policistinas, la célula entra en una fase proliferati-
va con evolucion hacia el fenotipo quistico. Este mecanismo regulador mediante micro-ARN hallado en ratones se confirmé en
células humanas. El efecto proquistico de miR-17 se revirtio mediante inhibidores de este micro-ARN, lo que apunta a un posible
uso terapéutico. Este estudio abre la puerta a investigaciones para definir el papel de otros micro-ARN en las enfermedades quisticas.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los micro-ARN son una clase de ARN cortos (unas 20 bases) no codificantes, cuya funcién principal es la regulacion de los niveles
de ARNm vy, por extension, los de las proteinas que codifican. Estos micro-ARN reconocen secuencias complementarias en las
regiones 3" no traducidas (3'UTR) de los ARNm, marcandolos para su degradacién. Por tanto, la sobreexpresion de los micro-ARN
gue reconocen un ARN concreto en una célula conllevaria menor expresion de la proteina codificada. Por el contrario, una menor
expresion de los micro-ARN podria provocar mayor cantidad del ARNm y de la proteina codificada. En el genoma humano se han
identificado varios centenares de micro-ARN, codificados por secuencias en el ADN sujetas a mecanismos de regulacion de la
expresion similares a los de cualquier gen. Por tanto, los niveles de un micro-ARN en un tejido pueden ser caracteristicos de este
y su expresion estar sometida a los correspondientes cambios fisioldgicos. En este sentido, los niveles del micro-ARN serian mar-
cadores tanto de un estado normal como de uno patoldgico, bien por estar sobre- o infraexpresados. Desde su descubrimiento
se han estudiado los niveles de micro-ARN en tejidos normales y procedentes de 6rganos enfermos, como los rifiones. Estos ni-
veles pueden cambiar con la progresion de la enfermedad y, por tanto, son marcadores biolégicos caracteristicos de estadios
concretos. Una caracteristica importante es que pueden detectarse en los fluidos bioldgicos. Estos micro-ARN circulantes proce-
derian del tejido correspondiente y los niveles en fluidos como la sangre o la orina se han correlacionado con fases concretas de
la enfermedad. Podrian, por tanto, utilizarse como posibles biomarcadores de diagnéstico y pronostico.

En el articulo objeto de este comentario, Lakhia et al. presentan evidencias de que un micro-ARN designado como miR-17 puede
unirse a los ARNm de los genes PKD1 y PKD2, mutados en los pacientes con ADPKD. La formacién de los quistes a partir de una célu-
la tiene lugar cuando los niveles de las proteinas policistinas caen por debajo de un umbral critico (fig. 1). Los pacientes que heredan
una mutacién tendrian mayor probabilidad de que una célula alcanzase esa reduccién, lo que explicaria su predisposicién a manifestar
multiples quistes en ambos rifones comparados con las personas que no han heredado una mutacion. Desde el descubrimiento de los
genes PKD varios autores identificaron una segunda mutacion en la copia no mutada del gen en las células epiteliales de los quistes.
Estas mutaciones eran diferentes entre los quistes del mismo individuo, lo que indicaba un segundo evento mutacional adquirido para
inactivar las dos copias del gen en una célula concreta, que entraria asi en una expansién clonal para dar lugar al quiste. Este modelo
se conoce como el de los two hits y es similar al que explica el origen de los canceres hereditarios, en los que el paciente hereda una
mutacion de uno de los progenitores y una célula se vuelve tumoral tras adquirir una segunda mutacién en la otra copia del gen.

El trabajo que se comenta amplia el mecanismo de la cistogénesis al incorporar a los micro-ARN como elementos reguladores de la
expresion de las policistinas. Este hallazgo abre la posibilidad de emplear inhibidores de los micro-ARN para incrementar la estabili-
dad de los ARNm y los niveles de las proteinas, reduciendo el potencial cistogénico de las células portadoras de mutaciones en los
genes ADPKD. Mas alla de lo que representan en investigacion basica, los micro-ARN han alcanzado aplicaciéon terapéutica en algu-
nos canceres y uno (inclisirdn) con capacidad para unirse y reducir los niveles de una proteina reguladora de los niveles del receptor
de lipoproteina de baja densidad (LDL) esta actualmente pendiente de aprobacion para el tratamiento de la hipercolesterolemia.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La investigacion comentada sienta las bases para definir un mecanismo regulador de la cistogénesis en los pacientes con ADPKD vy,
quizas, otras enfermedades quisticas. Mas alla de su valoracién como investigacion basica de gran relevancia, se abren vias para
investigar el potencial terapéutico de los inhibidores de micro-ARN para reducir la capacidad de las células de los pacientes con
mutaciones en las policistinas para formar quistes renales. El potencial terapéutico de los micro-ARN es conocido para otras enfer-
medades, fundamentalmente oncoldgicas.
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Figura 1. La formacién de un quiste renal empieza cuando en una célula los niveles de la proteina policistina bajan
de un nivel «critico». En una célula de una persona que ha heredado una mutaciéon en una de las copias de PKD1 o PKD?2,

la segunda copia del gen codificard una cantidad de proteina suficiente hasta que algiin mecanismo que reduzca la expresion
de esta copia inicie la proliferaciéon celular y formacién del quiste. Hasta ahora se consideraba que el segundo evento seria

una mutacion en la copia «buena» del gen. El estudio que se comenta presenta evidencias de que la unién de un micro-ARN

al ARN mensajero codificado por esta copia podria reducir la expresion de la policistina por debajo del nivel critico. La union

del micro-ARN (en este caso, miR-17) de forma complementaria al ARN mensajero de PKD1 o PKD2 «sefalaria» a estos

para su degradacion. La disminucién de los niveles del ARNm se traducird en menor cantidad de proteina y desarrollo del quiste.
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¢Puede un régimen optimizado de dialisis peritoneal
automatizada que combine soluciones con altas y muy bajas
concentraciones de glucosa conseguir una menor absorcion

de glucosa y mejor ultrafiltracion y depuracién de pequenas
moléculas respecto a un régimen de dialisis peritoneal
automatizada estandar?

Bergling K, de Arteaga J, Ledesma F, Oberg CM. Optimised versus standard automated peritoneal dialysis regimens

pilot study (OptiStAR): A randomised controlled crossover trial. Perit Dial Int. 2022;42:615-21.

Andlisis critico: Juan Carlos Quevedo Reina, Cristo Adonay Santana Quintana
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin. Las Palmas de Gran Canaria
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H Tipo de diseio y seguimiento
.{: Ensayo aleatorizado, prospectivo y cruzado de un solo
centro con seguimiento entre junio y diciembre de 2019.

tratamiento en contexto de falta de datos, errores
metodoldgicos y registro previo incorrecto.

H Intervenciones
Todos los pacientes recibieron una terapia, estandar u
optimizada, y posteriormente se les administro la otra
en un periodo inferior a 30 dias.

B Asignacion
5 Aleatorizada.

B Enmascaramiento
D Sin enmascaramiento. B Variables de resultado

La variable de resultado principal fue la absorcion de

B Ambito
@ Hospital Privado Universitario de Cérdoba, Argentina,
entre junio y diciembre de 2019.

B Pacientes

N; Pacientes prevalentes en didlisis peritoneal incluidos
con, al menos, 4 semanas en régimen de didlisis peri-
toneal automatizada (DPA) entre 18 y 75 afos. Entre
los criterios de exclusion previos a la intervencion des-
tacan: episodio de peritonitis (<3 meses), disfuncién de
catéter, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
<30% y embarazo (n = 21). Sin embargo, la muestra

glucosa durante una terapia estandar de DPA frente a
otra optimizada. Las variables de resultados secunda-
rios analizadas fueron: diferencias en ultrafiltracion,
balance de sodio, Kt/V semanal de urea y creatinina.

B Tamafo muestral
e, Se estimd el tamafio muestral necesario para probar la
m hipotesis planteada mediante un analisis preexperi-
mental de Monte Carlo.

B Promocion
Los autores declararon una serie de potenciales con-

analizada final fue de 15 pacientes tras exclusion pos- flictos de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Se establecié un grupo final de 21 pacientes en didlisis peritoneal que cumplian los criterios de inclusiéon y no presentaban criterios
de exclusion, aunque finalmente se incluiria a 15 en el andlisis estadistico. La mediana de edad fue de 57 afios y el 66% de los
pacientes eran hombres. La mediana de la prueba de balance peritoneal (PET, peritoneal equilibration test) fue de 0,77. No se regis-
traron grandes eventos adversos durante la realizacién del estudio.

Revisién por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Se aplico la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para analizar los resultados de la variable principal y de las variables secun-
darias utilizando la version Rstudio 1.2.1335.

Los valores de p por debajo de 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Los resultados se presentan como mediana y
rango intercuartilico (RIC), o como frecuencia.

Variable principal
Como variable principal se estableci¢ la diferencia en la absorcion de glucosa durante una terapia estandar de DPA frente a otra
optimizada.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la absorcién de glucosa entre ambas terapias, pues la absorcion de
glucosa en la terapia estandar fue de 43 g (RIC: 41-54 g) y en la optimizada de 44 g (RIC: 40-55).

Variables secundarias

Como variables secundarias se analizaron la diferencia en la ultrafiltracion (UF), el balance de sodio y el Kt/V semanal de creatinina
y urea. Destaca que de forma estadisticamente significativa se observé una mejor UF y Kt/V semanal de urea y creatinina en la tera-
pia optimizada. No se observaron diferencias en el balance de sodio.

Efectos secundarios
No se observé una mayor presencia de efectos adversos con un régimen respecto al otro.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes en didlisis peritoneal que reciban una terapia optimizada de DPA, que consiste en una combinacién de soluciones con
concentracion media de glucosa (2,27%) y de muy baja concentracion de glucosa (0,1%), podrian tener mejor tasa de UF y aclara-
miento de solutos de pequefio tamafo sin una mayor exposicion/absorcion de glucosa.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Estamos ante un ensayo aleatorizado, prospectivo y abierto de un grupo de pacientes que se encuentran en didlisis peritoneal y se
obtiene un tamano muestral final de 15 pacientes.

A este grupo de pacientes se les realizan dos esquemas diferentes de DPA: uno estandar, que consiste en 6 ciclos de bolsas de 2 |
de concentracién de glucosa al 1,36% un tiempo total de 9 h, y otro optimizado, que consiste en combinar 7 ciclos de bolsas de
2 | de concentracion de glucosa al 2,27% vy 5 ciclos al 0,1% un tiempo total de 8 h.

Desde el punto de vista metodolégico, su principal fortaleza reside en que se trata de un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo y cruza-
do donde cada caso es su propio control. Entre sus limitaciones, podriamos destacar el pequefio tamafno muestral. Asimismo, tras criterios
de exclusion postratamiento no se llegé al tamafo muestral estimado para objetivar diferencias. Otras reflejadas por los propios autores
son que se trata de un Unico centro y que no se individualiza la prescripcion de los pacientes en funcién del tipo de transporte peritoneal.

Desde el punto de vista clinico, el estudio hace hincapié en lo interesante de combinar soluciones con concentraciones medias/altas
de glucosa con concentraciones bajas de tal forma que al final el total de glucosa absorbida no varfa de forma relevante entre un
esquema y otro, obteniendo con la terapia optimizada una mayor UF y mejor Kt/V de urea y creatinina.

Sin embargo, aungue no era el objetivo principal del estudio, el articulo no refleja dos aspectos fundamentales a la hora de abordar
la UF y dosis de didlisis de un paciente en didlisis peritoneal: la funcion renal residual (FRR) y el dia himedo. Es bien sabido lo que
aporta la FRR a la hora del manejo de volumen y para el aclaramiento de solutos. Ademas, el papel del dia himedo con una per-
manencia mas larga también se ha relacionado con un mejor balance de sodio'.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La combinacién de bolsas de diferente concentracién de glucosa puede conllevar la optimizacion de la ultrafiltracion, asi como la
dosis de dialisis con unos perfiles de glucosa similares a esquemas de DPA estandar. Esto no debe hacernos olvidar el papel que
tiene preservar la FRR, asi como el uso de soluciones libres de glucosa con permanencias largas para un mejor balance de sodio.
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B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis peritoneal, nefrologia clinica

Tema: Esquema optimizado de DPA que combina diferentes concentraciones de glucosa

Subtema: Exposicion a la glucosa y ultrafiltracion
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D CASO CLINICO CERRADO

Fracaso renal agudo y sindrome nefrotico

en paciente oncoldégico
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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-14

INTRODUCCION

Los pacientes oncoldgicos pueden presentar fracaso renal agu-
do (FRA) por una gran variedad de causas (tabla 1), pero cuan-
do este se presenta en asociacién con proteinuria o sindrome
nefrético debe hacer sospechar una etiologia glomerular como
causa mas probable.

El fracaso renal agudo en pacientes oncolégicos puede tener
graves consecuencias, como la necesidad de didlisis, la interrup-
cion del tratamiento oncoldgico y, en casos extremos, el falleci-
miento del paciente. Dado el enorme avance en la terapéutica
oncoldgica, la afectacion renal paraneopldsica cada vez es me-
nos frecuente; sin embargo, se esta detectando un incremento
en las glomerulopatias asociadas a algunos tipos de terapias
dirigidas.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 65 afos con antecedentes
de carcinoma seroso de ovario diagnosticado en 2018, tratada
con cirugfa citorreductora y terapia adyuvante con carboplati-
no-paclitaxel. Debido a progresién tumoral, la paciente recibié

Correspondencia: Vanessa Lopes Martin
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Ramon y Cajal.
M-607, 9, 100, 28034 Madrid.
vanessa.lopes@salud.madrid.org

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

varias lineas de tratamiento secuenciales: niparib, cobimetinib y
atezolizumab; después, carboplatino, doxorubicina y bevacizu-
mab; finalmente, la Ultima linea fue carboplatino, gemcitabina
y bevacizumab, para continuar con bevacizumab de manteni-
miento, que se suspendid por deterioro progresivo de la funcion
renal.

Dos meses después, la paciente ingresé en Oncologia por em-
peoramiento de la funcion renal, hipertension arterial mal con-
trolada con necesidad de hasta 5 farmacos antihipertensivos,
proteinuria nefrotica y lesiones cuténeas. La paciente se encon-
traba eupneica y negaba fiebre, manifestaciones clinicas gas-
trointestinales, artralgias o sintomas a otros niveles. Se intercon-
sulté a Nefrologia.

Constantes al ingreso

e Tension arterial: 180/110 mmHg.
e Frecuencia cardiaca: 70 Ipm.

e Saturaciéon de oxigeno: 96.

e Temperatura: 36,5 °C.

Exploracion fisica

Alopecia. Auscultacion cardiopulmonar normal. Lesiones pete-
quiales en miembros inferiores. Sin edema en miembros inferio-
res. Exploracion neurolégica normal.

Hallazgos analiticos

e Bioquimica: creatinina, 2,6 mg/dl; CKD-EPI, 20,4 ml/min; al-

bumina, 2,8 g/dl; lactato-deshidrogenasa, 460 Ul/I. Perfil
hepatico normal. Electrolitos en rango.
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Tabla 1. Causas de fracaso renal agudo en el paciente oncolégico

Factores funcionales Vémitos, diarrea, hipotensién o fiebre

Uso concomitante de farmacos con potencial — AINE
toxicidad renal — Antibidticos
— Inhibidores de la bomba de protones
— Diuréticos
FRA en contexto de infecciones — Prerrenal
— Nefritis intersticial
— NTA séptica
— Glomerulonefritis post- o parainfecciosa
Pérdida de parénquima renal — Nefrectomia por cancer renal
FRA obstructivo — Tumores uroteliales que invaden y obstruyen la via urinaria

— Tumores que comprimen de forma extrinseca

Exposicion a quimioterapicos — Cisplatino, gemcitabina, pemetrexed, isofosfamida, etc.
— Inhibidores de la tirosina-cinasa
— Inmunoterapia

Glomerulopatias paraneoplasicas — RiA6n de mieloma
— Glomerulonefritis membranosa
— Glomerulonefritis membranoproliferativa
— Crioglobulinemia
— Podocitopatias
— Glomerulonefritis C3
— Microangiopatia

AINE: antinflamatorios no esteroides; FRA: fracaso renal agudo; NTA: necrosis tubular aguda.

e Hemoglobina, 8 g/dl; leucocitos, 4,40 x 10%ul; linfocitos, Reevaluacion de la tomografia computarizada de todo

1,15 x 10%/ul; plaquetas, 40,80 x 10%/ul. el cuerpo
e Orina: ProtU/CrU 5.152 mg/g. Sedimento urinario: sin alte-

raciones. Progresion tumoral con implantes y adenopatias abdominales.
e Estudio de factores de la coagulacion dentro de la normali-

dad. Interconsulta a Dermatologia
e Frotis sanguineo: 1-2 esquistocitos por campo.
e Ferritina: 2.820 ng/ml, acido félico y vitamina B,, normales. Dermatosis purpurica pigmentada tipo Schamberg (capilaritis).
e Haptoglobina indetectable; prueba de Coombs directa ne-

gativa. Durante el ingreso se realizé biopsia renal y se inicié tratamien-
e Actividad ADAMTS-13: 65%, Plasmic Score: 4. to empirico con prednisona oral (1 mg/kg/dia), con lo cual pre-
e |nmunidad: ANA: 1/160, antiADN (-), anti-SM (+), anti-Ro sentd mejorfa parcial de funcién renal, proteinuria y alteraciones

(+), anti-La (-). Complemento normal. Factor reumatoide ne- hematoldgicas, y fue dada de alta con un valor de creatinina de

gativo. pANCA, cANCA, anti-MBG y crioglobulinas, negati- 1,7 mg/dl y ProtU/CrU de 2,7 mg/g e iniciando seguimiento en
vos. Anticoagulante lUpico y anticuerpos antifosfolipidos consultas, donde se recibié el resultado definitivo de la biopsia
negativos. AntiPLA2R, negativos. Reactividad débil frente a renal.

THSD7A. Inmunofijacién en sangre y orina negativas. Indice

kappa/lambda normal. Biopsia renal
¢ Serologias del VIH, VHB, VHC vy sffilis negativas. Carga viral
de citomegalovirus indetectable. Véanse las figuras 1-3.
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Figura 1. Microscopio optico: 2 cilindros, 40% de cortical,
7 glomérulos, 0 esclerosados. Se objetivan zonas de proliferacion
mesangial con colapso de luces capilares y engrosamiento de
membranas basales, con zonas de doble contorno y depdsitos
en «asas de alambre». Infiltrado inflamatorio intersticial agudo,
B i sin tubulitis ni necrosis tubular aguda. El componente vascular
Ny AN no presenta alteraciones relevantes.

o PRI AN X
LA AL T

Figura 2. Inmunofluorescencia: IgG (++), IgA (++), IgM (++), C3 (++), kappa (++), lambda (++).

Diagnostico diferencial tico diferencial inicial se incluyé patologia renal paraneoplasica

(glomerulonefritis membranosa THSD7A y microangiopatia para-
El diagndstico sindrémico planteado antes de la biopsia fue el de neoplasica) frente al efecto adverso de inmunoterapia previa y
fracaso renal agudo no oligurico, proteinuria en rango nefrotico, tratamiento antiangiogénico (glomerulopatia inmunomediada
hipertension resistente y anemia microangiopatica. En el diagnés- y microangiopatia trombdtica [MAT] secundaria a bevacizumab).
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7 ym

2

Figura 3. Microscopio electronico: 2 glomérulos con cambios vellositarios de su citoplasma. Los pedicelos estan preservados.
Las membranas basales presentan engrosamiento irregular y desdoblamientos por interposicion mesangial, con ocasionales
depdsitos subendoteliales electrodensos. La lamina rara interna estd ampliada por edema subendotelial masivo. No se observan
depositos subepiteliales ni intramembranosos. Los endotelios estan tumefactos y las fenestraciones se encuentran borradas. Los
mesangios estan ampliados con presencia de dreas de mesangiolisis y de manera ocasional se observan depdsitos electrodensos
de forma amorfa. Las luces capilares estan disminuidas por el edema subendotelial. Diagndéstico: glomérulos con signos de
microangiopatia trombatica crénica, con patron de glomerulonefritis membranoproliferativa. Se aprecian aislados depdsitos

subendoteliales (flecha en imagen inferior) y mesangiales.

Consideramos que el caso expuesto describe una glomerulopatia
compleja en la que coexisten distintos tipos de dafo renal origi-
nados por la exposicion a tratamiento previo con inhibidores
check-point (iCP) y antiangiogénicos (aVEGF). Hemos atribuido el
dano renal a un efecto secundario a farmacos porque la paciente
presentd una favorable evolucién renal tras la retirada de los far-
macos implicados e instauracion de tratamiento inmunosupresor.

Aunqgue se planted la posibilidad remota de una nefropatia
membranosa paraneoplasica por la reactividad débil frente a
THSD7A, se descarté este diagnoéstico al conocerse el resto de
las lesiones histoldgicas.

La presencia de anemia hemolitica no autoinmune, deterioro de
la funcién renal, hipertension arterial mal controlada y protei-
nuria nefrética hicieron sospechar desde el inicio como opcion
maés probable una MAT con afectacién renal, secundaria al can-
cer o al tratamiento con aVEGF. Se descartaron la purpura trom-
bocitopénica trombdtica, el sindrome antifosfolipido e infeccio-
nes como otras causas de MAT. Sin embargo, en este caso la
microscopia éptica supuso una dificultad diagndstica al ser méas
llamativo el dafo intersticial y la inmunofluorescencia, y no exis-
tir hallazgos de MAT aguda (compartimento vascular sin altera-
ciones, ausencia de necrosis fibrinoide, trombos o edema endo-
telial). Las lesiones de mesangiolisis eran muy sutiles y pasaron
inadvertidas en la valoracion inicial, por lo que la confirmacion
histolégica solo se pudo obtener al recibir la microscopia elec-
trénica varias semanas después.

/s NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1

Por ello, el diagndstico inicial que se planted fue el de una
nefritis intersticial aguda asociada a glomerulopatia seudolu-
pus dado que la paciente habia presentado positivizacién de
ANA, anti-Sm, anti-Ro y lesiones cutaneas de capilaritis, si bien
los anti-ADN fueron negativos y no existié hipocomplemente-
mia. No se realizé determinaciéon de anticuerpos antihistona al
no estar disponibles en nuestro centro. Los hallazgos histolo-
gicos de glomerulonefritis membranoproliferativa con tincion
inmune con patrén full-house apoyaban este diagnostico. Nos
gustarfa resefar que la paciente nunca presentd microhema-
turia.

Tras recibir el informe de microscopia electrénica, se confirmé
la presencia de dafo histolégico propio de microangiopatia
trombotica crénica glomerular, lo cual concordaba con el curso
clinico «de tipo preeclampsia», que es uno de los efectos secun-
darios méas caracteristicos de los farmacos aVEGF. La inmu-
nofluorescencia y la presencia de ocasionales depoésitos suben-
doteliales y mesangiales, no obstante, segufa apoyando el
diagnostico de reaccién inmunomediada seudolupus.

Por tanto, nos decantamos a pensar que en esta paciente la
biopsia renal representa la confluencia de dos tipos de reac-
cion histolégica: nefritis y glomerulopatia inmunomediada
(posiblemente secundaria al inhibidor check-point) asociada a
la microangiopatia trombotica cronica con afectacion princi-
palmente glomerular (posiblemente secundaria al farmaco
anti-VEGF).
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El diagndstico final planteado fue:

1. Nefritis intersticial y glomerulopatia mesangial seudolupus
asociada a inhibidores check-point (atezolizumab).

2. Microangiopatia trombética crénica glomerular secundaria
a tratamiento anti-VEGF (bevacizumab).

DISCUSION
Fracaso renal agudo en el paciente oncolégico

Los pacientes oncoldgicos tienen un riesgo muy aumentado de
presentar fracaso renal agudo de diversas etiologias. En la ta-
bla 1 se resumen las mas frecuentes.

La nefrotoxicidad por quimioterapicos clasicos (cisplatino, pacli-
taxel, isofosfamida, pemetrexed, etc.) es conocida. La toxicidad
por cisplatino ocurre hasta en el 32% de los adultos que solo
reciben una dosis. Es dependiente de la dosis y generalmente se
presenta en forma de necrosis tubular aguda y puede quedar
como secuela una nefropatia intersticial, en ocasiones asociada
a tubulopatias. Existen casos de microangiopatia secundaria a
cisplatino, aunque generalmente suele ser de presentacion agu-
day cronolégicamente proxima a la administracion del farmaco.

Conviene conocer que algunos inhibidores de la poli-[ADP-ribo-
sa]-polimerasa (PARP), como el olaparib o el niraparib, amplia-
mente utilizados en el tratamiento de tumores ginecolégicos,
pueden ocasionar elevacion reversible de la creatinina sérica a
través de inhibicion de transportadores tubulares MATE-1 y
MATE-2.

Efectos renales de los inhibidores check-point

Hasta el 93% de los casos de FRA asociado a inmunoterapia se
atribuyen a la presencia de nefritis tubulointersticial aguda
(NTIA)'2. La latencia entre el inicio de la inmunoterapia y el
diagnostico de la NTIA suele ser de 12-14 semanas si bien pue-
de aparecer incluso meses después de la suspensién del farma-
co, con una posible fase subclinica previa. Las NTIA habitual-
mente cursan sin proteinuria o proteinuria tubular leve y
leucocituria®4. La presencia de proteinuria en rango nefrético o
microhematuria no urolégica debe hacer sospechar otras etio-
logfas.

La prevalencia de patologia glomerular asociada a inmunotera-
pia es mucho menor, aunque existen emergentes publicacio-
nes®’. La revision sistematica y metaanalisis de Kitchlu et al.*
analiza 45 pacientes que recibieron tratamiento con iCP, a los
cuales se les realizo una biopsia renal con hallazgo de enferme-
dad glomerular. La glomerulopatia mas frecuente fue la vascu-
litis pauciinmune positiva o negativa para ANCA (26,7 %) se-
guida de podocitopatia (20%). Dos pacientes (4,4%)
presentaron hallazgos histolégicos de MAT, 1 paciente (2,2 %)
de nefritis seudolupus y otro paciente (2,2%) de nefropatia
membranosa. La mayoria presentaban lesiones coexistentes de
nefritis intersticial aguda. El tiempo de latencia entre el inicio
de la inmunoterapia y el diagnostico de la glomerulopatia fue

muy variable con una mediana de 93 dias (intervalo de confian-
za: 44-212 dias).

Se supone que la activacion aberrante de células T genera una
pérdida de tolerancia a antigenos propios y favorece la respues-
ta directa de células T frente a antigenos glomerulares y tubu-
lares. Asimismo, se favorece la generacién de anticuerpos auto-
rreactivos que pueden formar complejos antigeno-anticuerpo y
depositarse a nivel renal o que pueden ir dirigidos frente a fac-
tores del complemento (se han descrito anticuerpos anti-C3b
en sangre periférica). La inmunoterapia también promueve la
interaccion linfocito T-linfocito B, que aumenta la expresién de
citocinas como el interferéon y y la interleucina 21 que se han
asociado con vasculitis ANCA’. Finalmente, la reactivacion de
células T sensibilizadas frente a algunos farmacos como inhibi-
dores de bomba de protones, antibiéticos o antinflamatorios no
esteroides (AINE) puede generar a su vez una respuesta autoin-
mune directa o indirecta mediante haptenos®. La ausencia de
hipocomplementemia y la negatividad para anti-ADN se ha des-
crito en los fenémenos seudolupus, particularmente en aquellos
inducidos por farmacos®.

Microangiopatia trombética en el paciente oncolégico

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 564 pacientes con un
primer episodio de MAT de una cohorte francesa® se observé
que el 94% eran secundarias y de estas, el 19% se asociaron a
malignidad, en particular tumores de 6érgano sélido tipo adeno-
carcinoma. El 60% de pacientes estuvieron expuestos a farma-
cos asociados al desarrollo de MAT. Se supone que la adhesion
de las células tumorales al endotelio vascular activa la cascada
de la coagulacién, induce la formacion de trombina y promueve
la trombosis™. Se ha descrito MAT secundaria en el contexto de
exposicion a diversos antineoplasicos (tabla 2).

Es ampliamente conocido que los aVEGF como el bevacizumab
producen manifestaciones renales como hipertension, proteinu-
ria y sindrome nefrético mediados por aumento del tono vascu-
lar, disminucion de la sintesis de ¢xido nitrico y de prostaglan-
dinas que promueve la formaciéon de microaneurismas capilares
a nivel glomerular. Este dafo endotelial actuaria como desenca-
denante del cuadro de MAT'013,

Existe amplia literatura en experimentacion animal en la que se
describen de forma repetida lesiones histologicas de MAT o
dano podocitario tras la exposicién a farmacos aVEGF, incluso
con los de administracion intraocular. Ademas, la MAT puede
presentarse con expresion exclusivamente renal (proteinuria e
hipertensién) sin asociarse necesariamente a anemia microan-
giopatica.

La frecuencia de MAT inmunomediada se desconoce. En la re-
vision sistematica de Kitchlu et al., la incidencia de MAT fue del
4,4% (2 pacientes de 45 incluidos). La formacién de autoanti-
cuerpos frente a factores de la cascada del complemento podria
explicar la fisiopatologia de este proceso, existiendo actualmen-
te evidencias sobre la eficacia de eculizumab en el tratamiento
de la MAT asociada a bevacizumab'™.
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Tabla 2. Causas de microangiopatia trombética

Microangiopatias trombéticas primarias

Purpura trombocitopénica trombética
— Idiopética (anticuerpos inhibidores de ADAMTS-13)
— Congénita (alteraciones genéticas por ADAMTS-13)

SHU atipico por desregulacion del complemento
— Genética
— Anticuerpos frente a factores del complemento

SHU tipico (toxina Shiga)

Microangiopatias trombéticas secundarias

MAT asociada a tumores

— Linfoma — Pancreas
— Sindrome mielodispldsico ~ — Pulmoén
— Estémago

MAT asociada a trasplante de 6rgano sélido
o de progenitores hematopoyéticos

Farmacos

— Quinina — Gemcitabina

— Interferon — Cisplatino

— Valaciclovir — Bleomicina

— Anticonceptivos orales — 5-fluorouracilo

— Inhibidores — Inhibidores de la tirosina-
de la calcineurina cinasa

— Mitomicina C — Inhibidores de VEGF

Gestacién
— Preeclampsia
— HELLP

MAT mediada metabdlicamente

— Aciduria metilmalénica con homocistinuria

— Deficiencia de cobalamina (seudo-MAT o sindrome
de Moskowitz)

MAT secundaria a infecciones
VIH, WWZ, CMV, HTLV-1, VHC, VHA, Dengue, SARS-CoV-2,
influenza A, adenovirus, parvovirus B,

MAT secundaria a enfermedades autoinmunes

— LES — Sindrome antifosfolipido
— Esclerodermia — Vasculitis

— Dermatomiositis — Glomerulonefritis por IgA,
— Artritis reumatoide C3

CMV: citomegalovirus; HELLP: hemodlisis, elevacion de enzimas
hepéticas y plaquetopenia; HTLV-1: virus linfotrépico humano

de células T tipo 1; IgA: inmunoglobulina A; LES: lupus
eritematoso sistémico; MAT: microangiopatia trombdética;
SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2;
SHU: sindrome hemolitico urémico; VEGF: factor de crecimiento
endotelial vascular (vascular endotelial growth factor); VHA: virus
de la hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; VVZ: virus de la varicela-zoster.
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Papel del THSD7A

Hasta el 1-3% de los pacientes con nefropatia membranosa
primaria en Occidente presenta reactividad frente a la proteina
podocitaria THSD7A. En un metaanalisis reciente de una cohor-
te de 4.121 pacientes con nefropatia membranosa primaria, 72
de ellos (3%) presentaron reactividad frente a THSD7A y de
estos ultimos, el 30% fue diagnosticado de un proceso oncolé-
gico concomitante, por lo que al parecer existe una asociacion
entre dicho marcador y la existencia de tumores, por lo que las
guias recomiendan cribado de neoplasias en todos los pacientes
con nefropatia membranosa'®.

Li Xian et al.'® analizaron la expresion tisular de THSD7A en una
serie de 101 pacientes con cancer, que fue positiva hasta en el
97-100% de casos de cancer colorrectal o de mama'”. De ellos,
el 11% presentaba proteinuria.

Dermatosis purpuricas

La purpura tipo Schamberg'® es un subtipo de dermatosis pur-
puUrica pigmentada, caracterizada por la aparicion de purpura
no palpable sobre maculas hiperpigmentadas pardo-amarillen-
tas. Su etiologia es desconocida, aunque se ha relacionado con
el ejercicio, la hipertension venosa, la diabetes mellitus, algunas
infecciones o farmacos, neoplasias hematoldgicas y sélidas, y
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, lupus
sistémico, crioglobulinemia o sindrome antifosfolipido. La extra-
vasacion hematica, fragilidad capilar y respuesta inmunoldégica
celular estan involucradas en su fisiopatologia. No hemos en-
contrado descrita asociacion entre esta reaccion cutanea y el
uso de iCP o antiangiogénicos, y tampoco hemos encontrado
descrita asociacién con microangiopatias trombaticas, si bien
creemos que esta manifestacion clinica podria estar relacionada
con la coexistencia del dafo endotelial y la activacion inmuno-
mediada de los iCP'™.

Tratamiento

El tratamiento empleado en la mayoria de las glomerulopatias
asociadas a iCP descritas en la literatura se fundamenta en la
suspension del farmaco causante y en el empleo de corticoides
e inmunosupresores en funcién de la afectacion renal predomi-
nante, y rituximab y ciclofosfamida son los mas cominmente
empleados, si bien no existe consenso ni protocolos unificados.
Algunos autores recomiendan mantener la inmunoterapia par-
ticularmente en pacientes con afectacién leve>’.

Nuestra paciente recibié tratamiento empirico con corticoides
desde el inicio y presentd disminucion de la proteinuria y mejo-
ria parcial de la funcion renal (tabla 3). Tras el informe histolé-
gico inicial, se decidi¢ asociar micofenolato de mofetilo como si
se tratase de una nefritis lUpica clasica, reduciendo precozmen-
te los esteroides hasta su retirada. La paciente presenté mejoria
progresiva de la funcién renal y de la proteinuria. También me-
joraron las cifras de presiéon arterial y se pudieron retirar los
farmacos antihipertensivos de manera gradual. Los parametros
de hemodlisis se recuperaron, con normalizaciéon de haptoglobi-



» CASO CLINICO CERRADO

Tabla 3. Evoluciéon analitica y tratamiento

Cr P/CU Hb LDH NuUmero Tratamiento
(mg/dl) (mg/g) (g/dl) Plaquetas  (U/I) anti-HTA IS
17-10-22 2,1 5.125 8,3 58.800 490 4 Prednisona, 1 mg/kg/dia via oral
24-10-22 2,03 3.750 7,7 119.000 334 4 Prednisona, 1 mg/kg/dia via oral
10-11-22 1,72 2.783 10,8 114.000 261 4 Prednisona
Pauta descendente
29-11-22 1,73 NR 10,1 123.000 247 4 Prednisona, 0,5 mg/kg/dia + MMF,
1.000 mg/12 h
09-12-22 1,47 1.196 8,6 139.000 214 3 Retirada de la prednisona + MMF,
1.000 mg/12 h
03-01-23 1,3 SO: neg 8,6 258.000 369 0 MMF 6 meses

Cr: creatinina; Hb: hemoglobina; HTA: hipertensién arterial; IS: inmunosupresor; LDH: lactato-deshidrogenasa; MMF: micofenolato
de mofetilo: NR: no registrada; P/CU: ratio proteinas/creatinina en orina; SO: sistematico de orina.

na y plagquetas, si bien persistié anemia que fue atribuida a la
progresion tumoral. Se plante6 la retirada del micofenolato a
los 6 meses. Desgraciadamente, la paciente continué con pro-
gresion de su enfermedad tumoral y ante fallo terapéutico e
imposibilidad de ofrecer nuevas lineas de tratamiento oncolégi-
co, paso a seguimiento por cuidados paliativos. Dada la buena
evolucién renal y ante progresion tumoral, se desestimo la op-
cion de tratamiento con eculizumab en esta paciente.

CONCLUSIONES

El fracaso renal agudo en pacientes oncologicos puede deberse
a multiples etiologias coincidentes en cortos espacios de tiem-
po, lo que dificulta el proceso diagnéstico. Es muy comun la
existencia de nefrotoxicidad secundaria a tratamientos oncolo-
gicos, pero, a su vez, existen multiples formas de dafo renal
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RESUMEN

La crioglobulinemia es una enfermedad sistémica caracterizada por la presencia de crioglobulinas en el suero. Estas se
pueden detectar en el 25-30% de los pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C. La mayoria de los
pacientes con crioglobulinas circulantes permanecen asintomaticos y no requieren tratamiento inmediato. No obstante,
el 10-15% de los pacientes presentan vasculitis crioglobulinémica, con un amplio espectro de sintomas que incluyen
desde manifestaciones leves o en una pequefa proporciéon de pacientes hasta presentaciones potencialmente mortales.
Presentamos el caso de una paciente con vasculitis crioglobulinémica con afectacion sistémica y renal grave, en la cual
se consiguio una respuesta viral sostenida y remision de las manifestaciones clinicas sistémicas de forma segura y eficaz
con inmunosupresores y antivirales de accion directa, algo inusual en pacientes con esta presentacion clinica.

Palabras clave: Virus de la hepatitis C. Vasculitis crioglobulinémica. Antivirales de accion directa. Rituximab.

INTRODUCCION

La crioglobulinemia mixta (CM) se trata de una vasculitis sisté-
mica caracterizada por afectacion de multiples 6rganos secun-
daria al depdsito de inmunocomplejos, principalmente comple-
jos mixtos de inmunoglobulina (Ig) G-IgM y complemento, en
vasos de pequefo tamafno’. Estos inmunocomplejos criopreci-
pitables son el resultado de una proliferacién clonal de células B,
habitualmente desencadenada por el estimulo producido por el
virus de la hepatitis C (VHC), que se deposita en los érganos
afectados?.
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Hasta el 70-90% de los pacientes con CM presentan VHC3. El
tratamiento esta centrado en la eliminacién del estimulo viral
mediante los antivirales de accién directa (AAD) junto con tera-
pias que evitan la proliferacion clonal de linfocitos B. La supre-
sién sostenida de la replicacion del virus se asocia con una tasa
significativamente mayor de remision clinica completa®. Sin em-
bargo, en los pacientes con afectacion renal se desconoce su
eficacia y sequridad, posiblemente debido a la imposibilidad de
los AAD de suprimir el proceso inmunolégico una vez desenca-
denado*. Se ha sugerido que la combinacién de antivirales y
rituximab ejerce un efecto sinérgico®. El rituximab ha demostra-
do acortar la remision clinica en aquellos pacientes con mani-
festaciones clinicas graves?.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 53 afios, sin antecedentes
médicos de interés. Acude a Urgencias por disnea de minimos
esfuerzos y anuria. Refiere un cuadro de 4 meses de evolucién
consistente en astenia, artralgias, disnea de medianos-minimos
esfuerzos junto con anuria de 24-48 h. Asocia inicialmente hi-
pertensién arterial grave, taquicardia, taquipnea, palidez muco-
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cutdnea, ascitis y edemas en miembros inferiores. Cabe destacar
un infiltrado alveolointersticial bilateral en la radiografia de t6-
rax, interpretado como edema agudo de pulmon (fig. 1), ane-
mia, aumento de lactato-deshidrogenasa (LDH) con presencia
de esquistocitos, creatinina plasmatica de 9,5 mg/dl, K* de 5,2
mEg/l, elevacion de bilirrubina a expensas de la directa y tran-
saminasas en el limite alto de la normalidad. La ecografia abdo-
minal revela derrame pleural bilateral e higado de contornos
regulares y ecogenicidad homogénea. Requiere ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por insuficiencia respirato-
ria y shock con necesidad de soporte hemodinédmico, transfu-
sional, respiratorio y renal. En la intubacion orotraqueal, se pone
de manifiesto hemorragia pulmonar activa, que precisa ventila-
ciéon mecénica prolongada. Se objetiva un complemento C4
suprimido con complemento C3 bajo, factor reumatoideo ele-
vado y crioglobulinas positivas con componente IgM monoclo-
nal. Los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos frente
al citoplasma de los neutréfilos (ANCA) y los anticuerpos anti-
membrana basal glomerular (anti-MBG) son negativos. La biop-
sia renal muestra glomerulonefritis proliferativa mesangial focal
con escaso componente exudativo, pauciinmune y con depdsi-
tos glomerulares (fig. 2); aunque inespecifico, se interpreta
como nefropatia crioglobulinémica. Con el diagnéstico de glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva (GnRP) y hemorragia
pulmonar, se comienza con plasmaféresis con reposicion de
plasma y tratamiento con bolo de metilprednisolona (MP). Pre-
senta anticuerpos positivos y carga viral frente al VHC con ge-
notipo 4. Se realiza una biopsia hepatica con hallazgos compa-
tibles con hepatitis cronica con signos de actividad por infiltrado
inflamatorio mixto de neutréfilos y linfocitos, por lo que recibe
AAD durante 12 semanas (ombitasvir/pariteprevir/ritonavir +

ribavirina). Se asocia rituximab en dos dosis de 1 g con un inter-
valo de 14 dias entre cada una, como tratamiento etiolégico del
proceso glomerular. Tras 17 sesiones de plasmaféresis presenta
mejorfa clinicay es dada de alta de la UCl a planta de Nefrologia
en anuria dependiente de hemodialisis y con respuesta viral sos-
tenida (RVS) a las 12 semanas del inicio del tratamiento. La
evolucion clinica en los meses posteriores es muy buena con
buen control tensional, negativizacion de crioglobulinas y nor-
malizacion de C3, y queda incluida en programa crénico de
hemodialisis hospitalaria a través de catéter yugular derecho.
Alos 12 meses, recupera diuresis y, paralelamente, la funcién
renal mejora de manera progresiva, lo que permite interrumpir
el tratamiento de didlisis 16 meses después (fig. 3). Actualmen-
te, la paciente se encuentra en seguimiento ambulatorio por
enfermedad renal crénica (ERC) en estadio G3b-A3 (filtrado
glomerular [FG]: 36 ml/min/1,73 m?; albuminuria: 316 mg/g),
sin necesidad de hemodidlisis, con respuesta viral sostenida y
ausencia de datos clinicos compatibles con CM.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La crioglobulinemia se define como la presencia persistente en
suero de inmunoglobulinas anormales, que precipitan a bajas
temperaturas y con el calor se disuelven®. Segun la clasificacion
de Brouet, las podemos clasificar en crioglobulinemias simples
o tipo I, y mixtas o tipo Il y lll, y estas Ultimas son las mas fre-
cuentes®.

Muchos trastornos linfoproliferativos, infecciosos y autoinmu-
nes se han asociado a la crioglobulinemia mixta, pero el agente
etioldgico mas frecuente de las crioglobulinas ha sido la hepa-

Figura 1. Radiografia de térax en el momento del ingreso. Infiltrado alveolointersticial bilateral compatible

con edema alveolar.
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Figura 2. A) Biopsia renal con hematoxilina-eosina. Se observan lesiones proliferativas mesangiales con acimulos focales.
B) Biopsia renal con tricrémico de Masson. Arquitectura global conservada. Lesiones compatibles con proliferacion de matriz
mesangial y celular, leve infiltrado inflamatorio y fibrosis a nivel intersticial. C) Inmunofluorescencia directa negativa.
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Figura 3. Evolucion de la funciéon renal medida por creatinina plasmatica; se reflejan los eventos mas importantes

en lo relativo a la medicacién y tratamientos recibidos.

AAD: antivirales de accion directa; HD: hemodialisis; HDFVVC: hemodiafiltracion venovenosa continua; MP: metilprednisolona;
PF: plasmaféresis; RVS: respuesta viral sostenida; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

titis C. El mecanismo subyacente del trastorno es la proliferacion
no regulada de células B y la produccién de autoanticuerpos
gue puede conducir a una vasculitis sistémica, con manifesta-
ciones que van desde lesiones, artralgias y debilidad hasta lesio-
nes mas graves, como Ulceras cutaneas, afectacion neurolégica
o renal’. Entre el 40 y el 60% de los pacientes infectados por el
VHC desarrollan crioglobulinemias mixtas, mientras que solo el
5% desarrollan una vasculitis sistémica®. Los pacientes con in-
feccion crénica por hepatitis C y crioglobulinemia presentan una
mayor incidencia de cirrosis que los pacientes que no tienen
crioglobulinemia, y se describe una relaciéon entre la gravedad
de la crioglobulinemia y la duracion de la infeccion por el VHC3.

El diagnostico de vasculitis crioglobulinémica se basa en la
asociacion clinica de purpura, artralgias y debilidad, con afec-
tacion organica (GnRP, neuropatia periférica, alteraciones he-

matoldgicas, endocrinas o hepaticas) junto con crioglobulinas
en suero y consumo de complementos C3y C4. El diagndstico
diferencial deberia incluir patologia autoinmune y neoplasica,
como el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide, la glo-
merulonefritis membranoproliferativa, la tiroiditis o los linfo-
mas de células B.

El tratamiento de la CM asociada al VHC esta basado en tera-
pia combinada de AAD y tratamiento inmunosupresor. La terapia
con AAD entre 8 y 24 semanas tiene una eficacia contra el VHC
cercana al 100% y con minimos efectos secundarios®. Esto per-
mite en pacientes con ERC avanzada evitar el tratamiento con
interferon y minimizar el uso de ribavirina, lo que reduce la
aparicion de efectos no deseados'®. Se recomienda tratar inicial-
mente solo con AAD a aquellos pacientes con funcion renal
estable y/o proteinuria en rango no nefrético'. La mayoria de
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estos pacientes presentan mejoria en la funcién renal tras la
eliminacién de carga viral del VHC, lo que confirma el papel del
virus en la patogenia de la enfermedad renal™. Sin embargo, en
algunos estudios se ha objetivado que las crioglobulinas pueden
persistir hasta en el 50% de los casos a las 36 semanas de los
AAD, lo que sugiere que la proliferacién no regulada de células B
persiste incluso tras la eliminacién del VHC''.

Los agentes inmunosupresores se indican, ademas de la terapia
antiviral, en CM asociadas al VHC con manifestaciones graves
como en GnRP. Los inmunosupresores convencionales, que se
dirigen a la inflamacién a nivel glomerular, como los corticoides,
rituximab o ciclofosfamida, pretenden conseguir una regulacion
en la proliferacién de células B'2'2. Rituximab ha mostrado re-
sultados alentadores al interferir en la sintesis de crioglobulinas,
IgM monoclonal y el depdsito renal de inmunocomplejos'®. La
plasmaféresis permite eliminar las crioglobulinas circulantes del
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ABSTRACT

The increasing incidence of chronic kidney disease along with the increasing rates of sensitized patients have led to an increasing,
yet unmet, demand for kidney allografts. Several strategies have been employed to reduce this shortage, such as kidney paired
donation, desensitization protocols and specific allocation systems for the highly sensitized. Despite the efforts, these patients
remain on deceased and paired donation lists for extended periods of time, while some will never receive a kidney graft.
Advances in desensitization and immunosuppression must be used to strengthen already existing programs and favor
“more compatible” matches to desensitize over non-existing compatible pairs.

We present a successful case of two kidney paired transplants with desensitization of both highly sensitized candidates.

Keywords: Kidney transplantation. HLA-incompatible transplantation. HLA-desensitization. Kidney paired donation.

Donacion pareada de rinén con desensibilizacion por complejo principal de histocompatibilidad (HLA):
ampliar los limites de los pacientes sensibilizados

La creciente incidencia de la enfermedad renal cronica junto con el aumento de las tasas de pacientes sensibilizados han Ile-
vado a una demanda continua, aunque no satisfecha, de aloinjertos de rifidn. Se han empleado varias estrategias para redu-
cir este déficit, como la donacion pareada de rifidn, los protocolos de desensibilizacion y los sistemas de asignacion especificos
para personas altamente sensibilizadas. A pesar de los esfuerzos, estos pacientes permanecen en las listas de donantes falle-
cidos y pareados durante largos periodos de tiempo, mientras que algunos nunca recibirdn un trasplante de rifion.

Los avances en desensibilizacion e inmunosupresion deben utilizarse para fortalecer los programas ya existentes y favo-
recer las coincidencias «mds compatibles» para desensibilizar frente a parejas compatibles inexistentes.

Presentamos un caso exitoso de dos trasplantes renales pareados con desensibilizacion de ambos candidatos altamente
sensibilizados.

Palabras clave: Trasplante renal. Trasplante incompatible con HLA. Desensibilizacion por HLA. Donacién renal pareada.
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INTRODUCTION

Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage
chronic kidney disease (CKD), improving the quality and quan-
tity of life for most patients when compared with maintenance
dialysis'?.

The increasing incidence of CKD and the resulting shortage of
donor kidneys led to the introduction of several strategies to
expand deceased kidney donation, such as expanded criteria for
deceased donors*4 and donation after circulatory death>”.
However, this modality is ever limited by the number of de-
ceased donors.

Living kidney donation —the best modality when compared with
equally-matched deceased donation- offers longer patient and
graft survival rates®?, but has been hindered by an increasingly
sensitized population in such a way that threatens kidney dona-
tion itself, as the grafts cannot be offered to their pairs. Beyond
pregnancies and blood transfusions, the increasing number of
dialysis patients with previous allografts has been adding to this
problem. These potential recipients have thus been relegated to
the ever-expanding deceased-donor waiting list. To overcome
this immunological barrier and further expand living kidney
transplantation, the concept of paired donation was intro-
duced'™'> and desensitization protocols have emerged to allow
transplantation of previously incompatible grafts'®'. Another
strategy lies in the implementation of specific allocation pro-
grams for the highly sensitized (HS), such as the Spanish Plan
Nacional de Acceso al Trasplante a Pacientes Hiperinmunizados
(PATHI) and the North American Kidney Allocation System
(KAS)18-20,

These strategies must be viewed as complementary, so that sen-
sitized patients are offered the best chances of receiving a kid-
ney transplant.

CASE REPORT

Pair 1: A 67-year-old female with autosomal dominant polycys-
tic kidney disease on hemodialysis was a candidate for a first
kidney transplant from her son-in-law. Known sensitizing events
were limited to 1 pregnancy. ABO Rh typing was O+ and the
calculated panel of reactive antibodies (cPRA) considering hu-
man leukocyte antigen-ABCDRB1 (HLA) and the Eurotransplant
reference population?' was 91.1%. She presented an an-
ti-HLA-B35 donor-specific antibody (DSA) with mean fluores-
cence intensity (MFI) of 13231 against her potential donor, a
44-year-old male, also O+. Complement-dependent cytotoxici-
ty crossmatch (CDC-XM) was negative, but flow cytometry
crossmatch (FC-XM) was positive for B and T-cells. The pair was
enrolled in the Portuguese kidney exchange program (KEP).

Pair 2: A 43-year-old female with primary membranous ne-
phropathy received a pre-emptive kidney allograft from her
mother at the age of 21. She had 2 non-biopsy proven rejection
episodes treated with methylprednisolone. After 9 years, a bi-
opsy was performed for graft dysfunction and proteinuria, re-
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vealing membranous nephropathy recurrence. Slow, progressive
dysfunction ensued under renin-angiotensin-aldosterone block-
ade, and the patient started peritoneal dialysis 20 years after
transplantation. There were no additional sensitizing events nor
immunologic or infectious complications recorded. ABO Rh typ-
ing was O+, cPRA 90.2%, with anti-HLA Cw antibodies against
all Cw antigens except her own Cw7.

The patient presented with a C1g-binding anti-HLA-Cw5 DSA
with MFI 18536 against her potential donor, who shared the
same blood type. CDC-XM was negative, but FC-XM was pos-
itive for both B and T-cells. The pair was enrolled in the Portu-
guese KEP.

Crossmatch between candidate from pair 1 (R1) and potential
donor from pair 2 (D2) was remarkable for an anti-HLA-B44
DSA with MFI 5514, negative CDC-XM, positive FC-XM for
T-cells with a median channel shift (MCS) of 150 (positive >50)
and negative FC-XM for B-cells.

Crossmatch between candidate from pair 2 (R2) and potential
donor from pair 1 (D1) was remarkable for an anti-HLA-Cw4 DSA
with MFI 8669, negative CDC-XM, positive FC-XM for T-cells with
a MCS of 242 (positive >50) and negative FC-XM for B-cells.

Given the better immunological profile of the paired crossmatch,
both candidates underwent desensitization as per each hospital’s
protocol with plasmapheresis, rituximab, and high dose 2 g/kg IV
immunoglobulin. The repeat crossmatch of R1-D2 after desensi-
tization revealed a substantially reduced MFI count of 2203 for
the anti-HLA-B44 DSA, with a FC-XM MCS of 133 for T-cells and
52 for B-cells (FC-XM for B-cells was a false negative).

Repeat crossmatch of R2-D1 revealed a decreased MFI of 5659
for the anti-HLA-Cw4 DSA (the FC-XM MCS was not performed
at this point).

We decided to proceed with the paired transplantation. Candi-
dates underwent induction immunosuppressive therapy with
antithymocyte globulin, methylprednisolone, tacrolimus, and
mycophenolate mofetil, with successfully paired transplantation
and immediate function of both grafts.

Maintenance immunosuppressive therapy was the same for
both receptors, comprising tacrolimus, mycophenolate mofetil
and prednisolone.

At hospital discharge, R1 had a serum creatinine (Cr) of 0.59
mg/dL and R2 had Cr 0.9 mg/dL, both with bland urinalysis.

Infectious complications of R1 included a successfully treated
pulmonary aspergillosis 1 year after transplantation and a BK
polyomavirus viremia treated with suspension of the antimetab-
olite. R1 also had a curative nephrectomy for a localized renal
cell carcinoma of the left native kidney, 5 years post transplan-
tation. Everolimus was not tolerated due to gastrointestinal
symptoms, so the patient maintained low-dose tacrolimus
whilst keeping the antimetabolite suspended.
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R2 has had no evidence of oncologic diseases. Infectious com-
plications involved a successfully treated acute pyelonephritis
and a BK polyomavirus viremia resolved with conversion from
tacrolimus to everolimus.

After 6 years of follow-up, both receptors have functional grafts:
R1 has Cr 0.67 mg/dL, CKD-EPI estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) of 92 mL/min/1.73 m? %, and no proteinuria;
R2 has Cr 1.09 mg/dL, CKD-EPI eGFR of 65 mL/min/1.73 m?, and
no proteinuria. Both receptors have had no evidence of anti-
body-mediated rejection or other immunologic complications.
There have been not de novo DSAs nor increasing MFI for the
preformed ones.

DISCUSSION

The definition of “highly sensitized” is unclear, as the PRA
cut-off value and its method of calculation vary among differ-
ent countries. Generally, this term is applied to candidates with
a cPRA >80%2324, but the Spanish PATHI considers cPRA values
>98%'® and Portugal mostly relies on cytotoxic assays, with
cut-off values of CDC-PRA >50-80%?2°. Despite the method,
we have a very high percentage of HS patients, with 25.7% of
the wait-listed presenting with a cPRA =298%?¢. This high al-
losensitization rate —explained in part by the 2007 allocation
system that overly awards “time on dialysis” points over “HLA
compatible” points— along with an O blood type imbalance,
result in lower transplantability among these patients, even
within the KEP?-2°. A paired exchange program’s potency de-
pends critically on the size of the match pool*® and, in this
regard, there is an unmet need to widen the size of our na-
tional KEP. More pairs must enroll in these programs to im-
prove matching, and the inclusion of HLA mismatched com-
patible pairs has shown to be a promising strategy, not only by
enabling transplantation of HLA-incompatible (HLAI) pairs, but
also by providing better-matched allografts for the compatible
ones?®3133 Beyond ABO and HLA matching, compatibility ex-
tends to age, gender, size and viral status (of Cytomegalovirus
and Epstein-Barr virus), as they also impact patient and graft
survival®*38. As such, better matching of these factors may
bring additional benefits for the ABO and HLA-compatible
(HLAC) pairs enrolled in the paired donation programs. Portu-
guese legislation has only recently encompassed the inclusion
of such HLAC pairs in the exchange program, which may prove
to be a step towards increasing the strength of our KEP. Addi-
tionally, our center’s inclusion in the international South Alli-
ance for Transplants program in 2018 has already granted in-
ternational kidney paired exchanges and is certain to represent
an important reinforcement strategy for a country that lacks a
national program for the HS. These programs for the “hyper-
sensitized” have undoubtedly been successful, with Spain re-
porting an impressive 30% of PATHI patients transplanted
from 2015 to 2019'83° and the US reporting a decrease in the
transplant waiting time from 19 to 3,2 years in candidates
with a cPRA 98-100%%°.

Despite HLA-compatibility being associated with better out-
comes than HLAI transplantation'”#'4?, a survival benefit from

transplanting HLA desensitized patients has been reported over
remaining on the transplant waiting list on maintenance dialy-
sis304344 By contrast, UK data from Manook et al. opposed that
of North American reports, stating that desensitization has no
detrimental effect on patient survival but doesn't offer a surviv-
al benefit over remaining on the UK kidney transplant waiting
list.*> Be that as it may, desensitization therapies are not risk-
free, but can be the only option for well-studied and selected
patients. Prospective studies to identify such populations are
lacking, as are randomized controlled trials comparing existing
desensitization protocols. In fact, not only do PRA cut-off values
lack standardization, but the definitions of successful desensiti-
zation - namely the need to have both CDC and FC negative
crossmatch versus only CDC negative crossmatch, and the cut-
off MFI counts — vary among different centers.?® In our report,
the decision to proceed with the paired exchange had to be
thoroughly addressed, since the candidates presented with a
post-desensitization positive FC crossmatch with significant MFI
>1000, which would render them non-desensitized and effec-
tively untransplantable according to some centers’ criteria.
Ultimately, the risks and benefits of incompatible living donor
transplantation must be weighed against waiting for compati-
ble deceased or paired donation, emphasizing that, in most
studies, transplantation provides a survival benefit and improved
quality of life*344 and that longer pre-transplant dialysis is asso-
ciated with poorer outcomes following transplantation®4’.

Despite the lack of randomized controlled trials comparing de-
sensitization protocols, its effectiveness is clear and should be
perceived as part of a kidney exchange program to allow trans-
plantation of the HS for whom a compatible donor might not
be available, in favor of a “more compatible” match to desen-
sitize®%#8_ Since these therapies may not bring additional bene-
fits to some populations*®, we need a careful and individualized
selection of a very comorbid population, often on dialysis for a
long time. This highlights the vital need for additional studies to
identify patients that will benefit the most from desensitization
strategies and those that would not.

We report a case of two O blood type, HLA sensitized candi-
dates with very high antibody titers against their potential
donors’ “unacceptable antigens”4°. Given the scarce probabil-
ities of receiving a kidney graft from the deceased-donor list,
these patients’ realistic chances of being transplanted laid on
a kidney paired donation. The paired crossmatch exhibited a
lower immunologic risk profile, albeit still under considerable
risk that did not preclude desensitization, as DSAs with high
MFI counts were present for both candidates®. However, since
desensitizing these kidney exchange pairs may have represent-
ed the single transplantation opportunity for these patients,
we decided to proceed with the paired exchange, which has
proven to be a successful long-term strategy. Indeed, after
6 years, both receptors retain good graft function, no protein-
uria, and no immunologic complications. Moreover, the risk of
renal cell carcinomas in end-stage CKD and kidney transplant
recipients is up to 15-fold increased, such that we cannot de-
finitively relate the complication exhibited by R1 with the im-
munosuppression®’.
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CONCLUSION

No patient should be labeled “untransplantable” based on ABO
and HLA incompatibility but be provided with individualized and
realistic counseling regarding their expectable waiting times, so
that informed, rational approaches —like paired exchange with
desensitization— can be made. While newer and promising de-
sensitization drugs arrive®?, the “basics” of transplantation must
not be neglected. The authors acknowledge the urgent need to
review the Portuguese allocation system, create specific pro-
grams for allocation of the HS —like the Spanish PATHI- and
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ABSTRACT

The current recommended treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is based on
four (drug) pillars: angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI - sacu-
bitril/valsartan), beta blockers, mineralocorticoids receptors antagonists and sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors.
Drugs acting by means of renin-angiotensin aldosterone system inhibition (RAASI) are, however, off-label when used
in patients with an estimated glomerular filtration rate less than 20-30 mL/min/1.73 m2. Indeed, most trials in HFrEF
excluded patients with end-stage chronic kidney disease (CKD) and those on haemodialysis. Some evidence has sug-
gested a potential benefit of RAASI in similar cases, nonetheless the evidence is limited to a few case reports and
observational data, and it is particularly scarce with the most recent drug classes. Safety poses an additional concern,
given that adverse events further constrain its use in CKD (namely worsening renal function and/or hyperkalaemia).

We report the safety and potential effectiveness of ARNI in a middle-aged man with HFrEF and CKD on haemodialysis.
At 2 years follow-up with ARNI treatment, there was clinical improvement and left ventricular ejection fraction has fully
normalized. Our case suggests that ARNI might be an option in this subgroup of patients. We hope that these findings may
encourage future randomized controlled trials in this population.

Keywords: End-stage chronic kidney disease. Heart failure with reduced ejection fraction. Sacubitril/valsartan. Haemodialysis.

HFrEF. ARNI.

INTRODUCTION (HFrEF) and end-stage CKD, in whom evidence-based drugs are
largely off-label. Observational data has suggested a relative

Heart Failure (HF) is a major cause of morbi-mortality world- safety and benefit with renin-angiotensin-aldosterone inhibitors

wide, leading to a significant burden to the health care system. (RAASI)3. Nonetheless, no large randomized controlled trials

Additional comorbidities are often found and further compli- are available.

cate management strategies, as is the case of advanced chron-

ic kidney disease (CKD). This scenario is particularly challenging Angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNI) improved ma-
in patients with both heart failure with reduced ejection fraction jor outcomes in patients with HFrEF*. However, an estimated
glomerular filtration rate (eGFR) <30 mL/min/1.73 m? and an
eGFR reduction of more than 35% between screening and
randomization were considered exclusion criteria*. Thus,
whether ARNI benefits also extend to those with advanced
CKD is unknown and its use is, therefore, off-label. Indeed,
data on the tolerability, safety, and effectiveness of ARNI in
end-stage CKD is scarce, limited to observational data of rela-
tively small cohorts or case series reporting on patients with
CKD stage 4-5, with or without ongoing renal replacement
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia. therapy (RRT)'35.
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CASE REPORT
Clinical presentation and past medical history

A 57-year-old male with end-stage CKD was undergoing in-
vestigation for a possible second kidney transplant (KT) when
he was diagnosed with HFrEF. He had a presumed hyperten-
sive CKD since the age of 23 and had been on haemodialysis
since 1995. In 2004, he received a first KT, yet latter resumed
to haemodialysis in 2016 due to renal graft failure. In addi-
tion, he had immunosuppression-related arterial hyperten-
sion, dyslipidaemia, and overweight. He denied any drug
abuse or cardiovascular family history. He complained of fa-
tigue and dyspnoea (NYHA class Il). In the office, he had a
blood pressure of 152/99 mmHg and a heart rate of 73 bpm.
At that time, he was being treated with bisoprolol 5 mg BID,
enalapril 20 mg ID, spironolactone 12.5 mg ID, clonidine 0.5
mg TID, amlodipine 10 mg ID and sevelamer 800 mg 2 pills
TID.

Investigation and management

ECG showed sinus rhythm and a narrow QRS. The first trans-
thoracic echocardiogram (TTE) (January 2020) was remark-
able for a dilated LV with severe hypertrophy, moderate-to-se-
verely reduced LV function [Simpson biplane LV ejection
fraction (LVEF) of 35%] due to global hypokinesis, moderate
functional mitral regurgitation and moderate pulmonary hy-
pertension.

Cardiac magnetic resonance (supplementary material 1), per-
formed without gadolinium contrast agent (as per centre pro-
tocol at that time), suggested non-ischaemic HF. Additional
causes of HFrEF were excluded: coronary angiogram was unre-
markable; there were no metabolic abnormalities — haemodialy-
sis was adequate with normal blood urea nitrogen levels and
there were no recorded episodes of significant uraemia or met-
abolic acidosis; normal thyroid function; no known episodes of
tachyarrhythmias and bone scintigraphy was negative for amy-
loid.

Meanwhile, after multidisciplinary discussion involving Cardiolo-
gy and Nephrology, it was decided to go for an off-label trial of
sacubitril/valsartan to improve HFrEF. Thus, ARNI was started in
December 2020 at initially low-dose, after suspension of enala-
pril. Due to ensuing hyperkalaemia, spironolactone was
stopped. Thereafter, ARNI was up-titrated until the maximum
dose at 7 months post-initiation. The slow up-titration scheme
was due to labile blood pressure at first, albeit no symptomatic
hypotensive episodes were noted. There was analytic and clini-
cal improvement (NYHA 1) with no hospitalizations due to acute
HF, and imaging re-evaluation showed significant signs of left
ventricle (LV) reverse remodelling, namely a decrease in LV vol-
umes, marked improvement of systolic function (left ventricle
ejection fraction [LVEF] increased from 35% to 58%) and reduc-
tion of the severity degree of mitral regurgitation (fig. 1). Table 1
shows serial imaging evaluation and figure 2 (central illustra-
tion) displays timeline of events.
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Figure 1. Transthoracic echocardiogram of September
2021. A) Apical 4 chambers view post—ARNI (end-diastole);
B) Apical 2 chambers view post—ARNI (end—diastole); C) Strain
bull’s—eye post—ARNI. Signs of LV reverse remodelling — LV
volumes decrease (LVED volume 178 mL), marked
improvement of systolic function (LVEF increased from 35% to
58% and global longitudinal strain from -11.8% to -16.5%)
and reduction of the severity degree of mitral regurgitation.

DISCUSSION

Our case describes a middle-aged man with non-ischemic HFrEF
and end-stage CKD on haemodialysis with both clinical and
echocardiographic improvement, normal functional capacity
(NYHA 1) and LVEF at 9 months post-ARNI; with no major car-
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Table 1. Serial imaging evaluation by means of transthoracic echocardiography. Time to ARNI initiation

is indicated

01/2020 - 11 months 09/2021 — 9 months
Echocardiographic variables before initiation of ARNI after starting ARNI
LVEF (%) 35 g
GLS (%) 118 el
LVED volume (mL) 198 e T
LV mass index (g/m?) 170 e
Cardiac index (mL/min/m?) 24 L
LA (mL/m?) 33 T
RV systolic function — s (cm/s) 10 o
RV systolic function — TAPSE (mm) 20 L
SPAP (mmHg) 67 T

ARNI: angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; GLS: global longitudinal strain (GE E95); LA: left atrium; LVED: left ventricle end-diastolic
volume; LVEF: left ventricle ejection fraction by Simpson’s Biplane; RV: right ventricle; SPAP: systolic pulmonary arterial pressure;
TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

diovascular events at follow-up nor major adverse effects. This Patients with CKD are at increased risk of cardiovascular disease
case adds important information regarding the use of ARNI in and often present with HF?>6, Both syndromes share classical

patients with HFrEF and end-stage CKD, emphasizing its possi- risk factors and are often intertwined, as HF increases the like-
ble role in this subgroup of patients. lihood of rapid eGFR declining over time and CKD often associ-

October 2020 December 2020 January July 2021 2022

First contact with a 2021

Cardiologist Suspension of spironolactone ARNI 97/103 NYHAI

NYHA II due to hyperkaliemia. ARNI mg bid

Bisoprolol Smg bid + enalapril Begining of ARNI 24/26mg 49/51m, NT-proBNP

20mg id + spironolactone 25mg bid bi e 3484pg/mL

. id
half pill/day
NT-proBNP >35000pg/mL

January 2020 March 2021 September 2021

Investigation for a second kidney CMR - Dilated LV, LVEF 42% due to TTE — LVED 178mL, SBP LVEF
transplant diffuse hypokinesia. 58%, GLS -16.5%, mild
TTE — LVED 198mL, SBP LVEF T1 mapping — elevated segmental T1 functional mitral regurgitation,
35%, GLS -11.8%, moderate signal (~1100-1150ms) in the septal and TAPSE 23mm, SPAP 58mmHg
functional — mitral  regurgitation, lateral basal segments, with a distribution

TAPSE 20mm, SPAP 67mmHg suggestive of a medio-mural pattern.

Figure 2. Timeline of events. ARNI: angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; bid: twice a day; CMR: cardiac magnetic
resonance; GLS: global longitudinal strain (GE E95); id: once a day; LVED: left ventricle end-diastolic volume; LVEF: left ventricle
ejection fraction by Simpson’s Biplane; NT-proBNP: N-terminus of the B-type natriuretic peptide; NYHA: New York Heart
Association; SPAP: systolic pulmonary arterial pressure; TTE: transthoracic echocardiogram.
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ates with structural heart disease>”: the cardio-renal syndrome’.
Indeed, the prognosis of patients with HFrEF and CKD stage 4-5
is often poor®.

Guideline-directed medical treatment (GDMT) of HFrEF fre-
guently affects renal function®®. RAASI are associated with an
increased risk of hypotension and hyperkalaemia, constraining
its use in CKD. Symptomatic hypotension (particularly post-hae-
modialysis) may reduce the tolerability of these drugs, with the
need to de-escalate dose or even stop treatment. In parallel, the
likelihood of hyperkalaemia (particularly, severe, and life-threat-
ening) is also increased, as the ability of the kidneys to excrete
potassium is severely impaired'®. ARNI may not be tolerated in
those with a lower blood pressure profile; however, it has a
lower risk of hyperkalaemia compared to other RAASI, which
may be advantageous in this population®.

Data regarding the most recent ARNI is scarce compared with
other RAASI®, with only three studies providing real-world data
on the efficacy and safety of ARNI in patients with HFrEF and
stage 4 and 5 CKD'.

A retrospective observational study including 932 patients (half
on GDMT including ARNI) with HFrEF, and eGFR across all rang-
es, showed that, in patients with eGFR <30 mL/min/1.73 m?
(10.9%), those treated with sacubitril/valsartan had 28% fewer
cardiovascular deaths or HF hospitalizations than those treated
with standard HF (74% of patients on ACEiI/ARB in both groups)
treatment (HR 0.72, 95% C1 0.52-0.99; p = 0.041)". In summa-
ry, this study suggested beneficial effect of ARNI in various kid-
ney disease stages and HFrEF'.

Another retrospective study including 501 patients with HFrEF
(58% non-ischaemic HF; mean LVEF 30+4 %), with 23 patients
having end-stage CKD on dialysis, found that ARNI significant-
ly reduced troponin levels (p = 0.002) and provided a signifi-
cant improvement in LVEF (from 30+4 to 41+£10%; p = 0.002)?,
regardless HF aetiology. ARNI was well-tolerated in most pa-
tients, with a few cases of down-titration reported due to
symptomatic hypotension (n = 4), with no cases of discontin-
uation?.

A recent retrospective study? including 25 patients with HFrEF
and CKD stage 3b-4 (15 patients with stage 4 CKD and 4 with
KT) whom had been treated with sacubitril/valsartan was re-
ported. The authors found that eGFR significantly improved
after the initiation of treatment, as did LVEF at 1-year follow-up.
Moreover, the authors report a reduction of admissions due to
acute HF, no cases requiring RRT and only one patient required
treatment withdrawal due to hypotension, concluding that
sacubitril/valsartan may play a beneficial role in HFrEF patients
who have advanced CKD3.

To date, there are some cases reports regarding the use of ARNI
in patients with HFrEF and ongoing RRT (Supplementary mate-
rial 2), emphasizing the safety and possible effectiveness of
ARNI in these patients, and highlighting the need for more
large-scale studies in this population.

Notwithstanding, there are additional limitations regarding
the use of ARNI in end-stage CKD beyond hypotension and
hyperkalaemia. Indeed, CKD patients who are potential can-
didates for KT experience yet another challenge: following
KT, RAASiI might not be tolerated having a single functioning
kidney — this is problematic during the index KT admission
and acute graft rejection episodes, with increased risk of
acute kidney injury in association to vascular anastomosis
oedema. The off-label use of ARNI in this setting is, there-
fore, controversial, due to potential kidney outcomes com-
promise, nonetheless offset by increased likelihood of aggra-
vating HFrEF prognosis.

CONCLUSION

We report the case of a patient with HFrEF and end-stage CKD
in whom ARNI was successfully used, adding to the scarce litera-
ture reporting safety and possible efficacy of ARNI in such pa-
tients. Nonetheless, randomized controlled trials are eagerly
awaited to improve the evidence-based management of this
subgroup of patients.
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Supplementary material

Nativo T1 101.2 mm (AHA)

Figure S1. Cardiac Magnetic Resonance of March 2021.

Dilated LV (indexed end-diastolic volume 116 mL/m?, indexed LV mass of 94 g/m?) with a reduced systolic function (LVEF 42%) due
to diffuse hypokinesia, more evident in the medial-basal segments of the interventricular septum (maximum thickness of 11 mm).
In T1 mapping, there was an elevated segmental T1 signal (~1,100-1,150 ms) in the septal and lateral basal segments, with a dis-
tribution suggestive of a medio-mural pattern. The right ventricle had normal dimensions and systolic function. Pericardium was

normal.

Table S1. Principal characteristics of similar reported cases

Case 1 [5] Case 2 [5] Case 3 [9] Current Case
Sex Male Male Male Male
Age (years) s 2 & st
Renalveplacement | Peritoneal dialysis Haemodialysis  Haemodialysis Haemodialysis

therapy

Carvedilol 10 mg twice
a day

Carvedilol 20 mg twice
a day

Bisoprolol 5 mg once
a day

Bisoprolol 5 mg twice
a day

ey NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1
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Table S1. Principal characteristics of similar reported cases (cont.)

RAASI Ramipril 5 mg once Enalapril 20 mg once
a day a day
MRA Spironolactone (dose  Spironolactone 12.5 mg

not reported)

Clinical outcomes NYHA IV = I NYHA Il = | NYHA Il =1l NYHA Il = |

No additional HF

hospitalizations
LVEF (%) pre-ARNI — 30—33 40— 42 34 — Stable (not 35—-58
post-ARNI reported)
NT-proBNP (pg/mL) >25,000 - >15,000 >25,000 - >15,000 11,400 — 5,960 >35,000 — 3,484
pre-ARNI — post-ARNI

ARNI: angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; CMR: cardiac magnetic resonance; HFrEF: heart failure with reduced ejection
fraction; LVEF: left ventricle ejection fraction; MRA: mineralocorticoid receptors antagonists; NT-proBNP: N-terminus of the B-type
natriuretic peptide; RAASI: renin-angiotensin aldosterone system inhibitors.
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RESUMEN

La afectacién renal secundaria a glomerulonefritis posinfecciosa (GNPI) IgA dominante estd cobrando relevancia en los
ultimos anos. En la mayoria de los casos, esta entidad aparece secundariamente a infecciones de la piel, siendo Staphy-
lococcus aureus el agente implicado con mayor frecuencia, aunque también se han descrito casos relacionados con in-
fecciones por bacilos gramnegativos y virus. Los hallazgos clinicos y analiticos mas relevantes de la GNPI-IgA dominante
son la insuficiencia renal aguda rapidamente progresiva acompanada de proteinuria y hematuria. En mas del 80% de
los casos persiste el deterioro de la funcidn renal tras la resolucion del cuadro infeccioso. El diagnéstico en gran medida
es anatomopatoldgico y los hallazgos de la biopsia renal se caracterizan por presentar a nivel glomerular desde leve
proliferacion mesangial hasta inflamacién aguda marcada con formacién de semilunas con depésitos en el estudio me-
diante inmunofluorescencia directa de IgA de forma dominante o codominante, siempre acompafiados de C3. Se debe
establecer el diagnostico diferencial con la GNPI posestreptocdcica y con la nefropatia por IgA. En cuanto al tratamiento,
se basa en la erradicacion de la infeccion y en medidas generales de soporte. En caso de ausencia de respuesta, ocasio-
nalmente se plantea tratamiento inmunosupresor. Presentamos dos casos clinicos de pacientes que desarrollan fracaso
renal agudo tras infecciones por Staphylococcus aureus sensible a meticilina en los que se realiza biopsia renal y se ob-
jetiva el diagnostico de GNPI-IgA dominante; también se presenta su evolucién y tratamiento.

Palabras clave: Glomerulonefritis posinfecciosa. IgA dominante. Insuficiencia renal aguda. Proteinuria. Hematuria. Biopsia renal.

INTRODUCCION

La GNPI-IgA dominante es una variante morfolégica de la GNPI
gue esta cobrando relevancia en el adulto en los Ultimos afos'.
En esta entidad, parece que la patogenia involucra a alteracio-
nes en la galactosidacion de la IgA y se han descrito casos de
elevacion de IgA sérica y de purpura de Schonlein-Henoch?3,
pero, a diferencia de la GNPI posestreptococica clasica, en la
cual hay deposito de IgG y C3, o de C3 Unicamente, se carac-
teriza por el depdésito dominante o codominante de IgA a nivel
glomerular acompafnado siempre de C3, que con frecuencia es
de mayor intensidad que IgA*>. Se puede advertir también de
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manera variable dep6sito de IgG, IgM, C1q, junto con cadenas
ligeras y el patron morfolégico que puede presentar es variable,
desde leve hipercelularidad mesangial hasta inflamacion aguda
con proliferacion extracapilar en forma de semilunas.

La mayoria aparecen de forma concurrente a una infeccién por
Staphylococcus aureus frecuentemente resistentes a meticilina,
aungue también se asocian a estafilococos coagulasa-negativos
y raras veces a bacilos gramnegativos y virus®’. Afecta principal-
mente a hombres de edad avanzada con distintas comorbilida-
des, sobre todo diabetes mellitus, alcoholismo, hepatopatia,
procesos tumorales o infeccion por el VIH?.

La GNPI-IgA dominante suele manifestarse en forma de insufi-
ciencia renal aguda rapidamente progresiva que se acompafa
de proteinuria, a menudo en rango nefrético, hematuria, hipo-
complementemia y, en mas del 80% de los casos, persiste el
deterioro de la funcion renal tras la resolucion del cuadro infec-
cioso”. Se debe establecer el diagndstico diferencial con la GNPI
posestreptococica y con la nefropatia IgA®. El hallazgo de la
positividad de IgA en glomérulos completamente esclerosados
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favorece el diagnéstico de la nefropatia por IgA de base, mien-
tras que la GNPI-IgA dominante suele tener un patréon mas in-
flamatorio®1°.

En cuanto al tratamiento, se basa en la erradicacion de la infec-
cion 'y en medidas generales de soporte. En caso de ausencia de
respuesta, ocasionalmente se plantea tratamiento inmunosu-
presor' 12,

La mayoria de los casos notificados son de EE. UU., Japédn y
Taiwan. En este articulo presentamos dos casos de GNPI-IgA
dominante, comprobada mediante biopsia renal.

CASO CLiNICO 1

Hombre de 77 afos exfumador con hipertension arterial, fibri-
lacion auricular anticoagulada y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica. Ingreso previo en Cardiologia por insuficiencia
cardiaca de novo con fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do preservada con adecuada respuesta al tratamiento diurético
intravenoso, que presenta, como complicacién, flebitis en
miembro superior derecho. A los 3 dias del alta, el paciente
reingresd por malestar general, astenia y fiebre de 38 °C. Se
extrajeron hemocultivos en los que se aisld S. aureus sensible a
meticilina y, tras descartar endocarditis, se completé tratamien-
to con cefazolina.

Al ingreso, respecto a la funcion renal, los niveles de creatinina
alcanzaban 3,11 mg/dl (basal en torno a 1 mg/dl); la urea, 133
mag/dl, y los iones se encontraban en rango de normalidad. Se
realizé interconsulta a Nefrologia por empeoramiento progresi-
vo de la funcién renal con creatinina pico de 4,47 mg/dl, pero
mantuvo la diuresis en torno a 2.000 ml/24 h. Persistié con fe-
bricula a pesar de haber completado el tratamiento antibiético.
En el estudio analitico: autoinmunidad negativa (anticuerpos
antinucleares [ANA] y anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
[ANCA]) con inmunoglobulinas, complemento, proteinograma
y cadenas ligeras en sangre y orina en rango de normalidad.
Anemia ferropénica sin signos de hemdlisis con necesidad de
transfusion de hemoderivados. En el uriandlisis: proteinuria sub-
nefrética (1,89 g/24 h) y hematuria (50 hematies/campo). La
ecografia renal mostré rinones de localizacion, tamafo y mor-
fologia normales, con adecuada diferenciacién corticomedular
y sin dilatacion de la via excretora. Ante el fracaso renal agudo
no oligurico con sedimento activo se realizé biopsia renal eco-
guiada por sospecha de patologia glomerular. En el momento
de la biopsia, el paciente presentaba creatinina de 3,85 mg/dl.
El resultado preliminar de Anatomia Patologica confirmé la sos-
pecha de GNPI-IgA dominante. En este momento, dado que el
paciente habfa finalizado el tratamiento antibiotico hacia 1 mes
y no presentaba signos de infeccion activa, se administraron
3 bolos de metilprednisolona de 500 mg. A pesar del tratamien-
to instaurado, persistié con deterioro de la funcién renal y oli-
guria, por lo que se canalizd catéter transitorio femoral y se
inicié hemodialisis.

La muestra remitida a microscopia 6ptica (MO) contaba con 13
glomérulos de los que ninguno se encontraba esclerosado. En

general, todos los glomérulos mostraban aumento de la celula-
ridad mesangial e hipercelularidad endocapilar. A nivel intersti-
cial se objetivé fibrosis leve-moderada y atrofia tubular leve. Se
identificaron semilunas epiteliales en 3 glomérulos. En inmu-
nofluorescencia (IF) se demostré positividad glomerular granular
para C3 predominantemente mesangial, asi como para IgA. Se
observé positividad para cadenas ligeras kappa y lambda. IgG,
C4, C4d y C1q fueron negativos. En microscopia electrénica
(ME) se encontraron depositos amorfos electrodensos en el me-
sangioy, de forma localizada, en la membrana basal glomerular.
No se advirtieron depdsitos con las caracteristicas de la enfer-
medad por depdsitos densos ni tampoco depdsitos organizados
en forma de fibrillas. El diagndstico anatomopatoldgico fue
glomerulonefritis proliferativa mesangial y endocapilar con se-
milunas con depdsito de IgA 'y C3 (fig. 1).

Tras la administracién de bolos de corticoides aumenté progre-
sivamente la diuresis y mejord la funcion renal, y se suspendie-
ron las sesiones de hemodialisis (4 sesiones). Al alta, el paciente
tenia creatinina de 1,78 mg/dl y continué con prednisona oral
a dosis de 1 mg/kg en pauta descendente. Tras 1 mes y medio
de tratamiento con corticoides, se observd mejoria de funcion
renal con creatinina de 1,43 mg/dl, por lo que se suspendio la
prednisona.

CASO CLIiNICO 2

Hombre de 61 afos con hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo Il, dislipidemia y hepatopatia crénica endlica con espleno-
megalia, hipertension portal, varices esofagicas y trombopenia.
Ingresé en Medicina Interna por celulitis en miembro inferior
derecho con evolucion térpida con aparicion de Ulceras, por lo
que recibio varias tandas de tratamiento antibiético oral. En el
estudio microbiolégico de las ulceraciones se aislé S. aureus
sensible a meticilina, con buena evolucion tras desbridamien-
to quirdrgico y tratamiento antibiético con piperacilina-tazo-
bactam.

A pesar de la evolucién favorable del cuadro infeccioso, se realizo
interconsulta a Nefrologia por deterioro del filtrado glomerular
con creatinina de 1,9 mg/dl (la funcién renal previa era normal) y
orinas oscuras. En el estudio analitico: inmunoglobulinas, com-
plemento, proteinograma y cadenas ligeras sin alteraciones. La
autoinmunidad Unicamente mostré ANCA débilmente positivos
(titulo 1/40) que no fueron confirmados en controles posteriores.
Anemia y trombopenia crénicas reagudizadas, sin otros datos de
hemdlisis. En el uriandlisis: sedimento urinario activo con mas de
100 hematies/campo (8% dismérficos) y 0,2 g de proteinas en
24 h. La ecografia mostro rifiones de localizacién, tamafio y mor-
fologia normal, con adecuada diferenciacién corticomedular y sin
dilatacion de via excretora. Ante la sospecha de nefropatia por
IgA frente a glomerulonefritis posinfecciosa, se realizé biopsia
renal y, tras descartar infeccion activa, se administraron 3 pulsos
de metilprednisolona (125 mg) y se continué con pauta descen-
dente de prednisona oral.

El diagnostico anatomopatologico fue glomerulonefritis prolife-
rativa mesangial y endocapilar con depdsitos de IgA y C3. Se
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Figura 1. Caso clinico 1. MO: hipercelularidad endocapilar x 40. Hematoxilina-eosina x40 (A). MO: semiluna epitelial. PAS x40 (B).

IF: depdsitos glomerulares para IgA (C) y para C3 con mayor intensidad (D). ME: estudio ultraestructural. Depdsitos glomerulares
en area mesangial (E).

observaron 11 glomérulos mediante MO con marcado incre- dad glomerular para C3 predominantemente mesangial, asf
mento de celularidad mesangial y proliferacion endocapilar, de como para IgA. También se observé positividad para cadena li-
los que solo uno estaba esclerosado. Fibrosis intersticial le- gera lambda y kappa, asi como para C1q, C4 y C4d mesangial.
ve-moderada y atrofia tubular leve. La IF contaba con 10 glo- La muestra seleccionada para el estudio de ME mostraba un
mérulos, ninguno esclerosado, en los que se demostré positivi- gran artefacto, por lo que su resultado no pudo ser valorable.

- NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1



Estos hallazgos fueron compatibles con GNPI-IgA dominante
secundaria a infeccién de partes blandas por S. aureus (fig. 2).

Tras resolucién del cuadro infeccioso, el paciente fue dado de
alta con creatinina de 2,2 mg/dl y pauta descendente de pred-
nisona oral. A las 3 semanas, acudi6 a revision y refirié debili-
dad, astenia y dificultad respiratoria. En la analitica se objetivd
deterioro de la funcién renal con creatinina de 4,43 mg/dl, urea
de 230 mg/dl y anemizacién con hemoglobina de 8,3 g/dl, y

Cadena kappa
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precisé ingreso para estabilizacion. La tomografia computariza-
da de térax mostré infiltrados pulmonares bilaterales en vidrio
deslustrado de predominio derecho y derrame pleural bilateral
de probable origen infeccioso, sin poder descartar hemorragia
alveolar. Se inicié tratamiento antibiotico y se solicité de forma
urgente una nueva determinacion de anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrdéfilos que resultd negativa. El cultivo de esputo fue
positivo para Haemophilus influenzae. Ante la evolucion de in-
suficiencia renal rapidamente progresiva con ausencia de datos

Cadena lambda

Figura 2. Caso clinico 2. Primera biopsia. MO: PAS x 40. Hipercelularidad mesangial (A). MO: la tincion para CD45 pone de
manifiesto la existencia de hipercelularidad endocapilar (inmunoperoxidasa x 40). (B). IF: depdsitos predominantemente en area
mesangial para C3 (C) y en menor medida para IgA (D). IF: depodsitos para ambas cadenas ligeras kappa (E) y lambda (F).
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Figura 3. Caso clinico 2. Segunda biopsia. MO: PAS x 40. Leves cambios en area mesangial (A). IF: disminucion de los depositos

para C3 (B) e IgA (C) respecto a la biopsia inicial.

de cronicidad y discordancia clinico-anatomopatolégica, se rea-
lizd una segunda biopsia para descartar glomerulonefritis C3
(dada la inmunofluorescencia previa). Los hallazgos fueron simi-
lares: los depositos de C3 resultaron poco llamativos e incluso
habian disminuido en comparacién con el estudio previo (no se
realizd6 ME por muestra limitada) (fig. 3). El paciente inici¢ he-
modialisis 9 meses més tarde por deterioro progresivo del filtra-
do glomerular.

DISCUSION

La GNPI-IgA dominante fue descrita por primera vez por Nasr
en 2003 en 5 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la que
la infeccion por S. aureus se asocié con insuficiencia renal
aguda que histolégicamente mostraba un patron compatible
con proliferacién endocapilar con caracteristicas exudativas
y depdsitos predominantes de IgA a nivel mesangial'3. En la
mayoria de los casos, esta entidad aparece secundariamente
a infecciones de piel y, a menudo, el agente implicado es S.
aureus; hay casos asociados con infecciones por otros gér-
menes, como Streptococcus, Escherichia coli, Klebsiella

1 NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y virus de la hepati-
tis A, entre otros>’-'*'8. Se han documentado otras localiza-
ciones de la infeccion, como tracto urinario, hueso, corazon,
abscesos profundos y vias respiratorias superiores e inferio-
res®. La diabetes mellitus y la edad avanzada son factores de
riesgo>'416.

Los hallazgos clinicos y analiticos mas relevantes en la GNPI-IgA
dominante son la insuficiencia renal aguda (84,6%), proteinuria
(96,2%) y hematuria (97,4%). Puede existir hipocomplemente-
mia en el 57,3%. El diagnoéstico es anatomopatolégico y se
caracteriza por aparicién de glomerulonefritis proliferativa en-
docapilar y mesangial en MO. En IF, destacan los depdsitos in-
munes de IgA dominante o codominante acompafados siempre
de C3, y este con frecuencia es de mayor intensidad que IgA.
De manera variable puede coexistir positividad de menor inten-
sidad para IgG, IgMy C1q. Se han descrito patrones histoldgicos
de hipercelularidad mesangial, hipercelularidad endocapilar y
proliferacion extracapilar. Suele acompanarse de cilindros tubu-
lares hematicos y de nefritis intersticial focal. Satoskar et al.?°
describen la positividad ocasional de ANCA en 9 de los 78 pa-
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cientes con biopsia compatible con GNPI-IgA dominante. Por
tanto, la glomerulonefritis asociada a ANCA debe considerarse
en el diagnostico diferencial de la GNPI-IgA dominante, junto
con la nefropatia por IgA y la purpura de Schonlein-Henoch.
Respecto a las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, en la
nefropatia por IgA suele haber una mayor tincién mesangial
para cadena ligera lambda que para kappa*. Sin embargo, en la
GNPI-IgA suele haber una tinciéon similar para ambas cadenas
ligeras o incluso ligero predominio de kappa, lo que puede ser
otra caracteristica Gtil en la distincién de la nefropatia por
IgA%21,

En ME, destaca la presencia de depdsitos electrodensos en
area mesangial y paramesangial en la mayoria de los casos vy,
con menor frecuencia, en region subendotelial, intramembra-
nosos o subepiteliales (estos ultimos en forma de joroba o
humps). En las series, la frecuencia de depdésitos es variable, y
alguna de ellas describe el 87,3% en &rea mesangial, el 63,5%
subepiteliales y el 38,1% subendoteliales®'3141922.23 | os dep6-
sitos en forma de joroba a veces tienen picos o copas en la
membrana basal, en contraste con la GNPI posestreptocdcica.
Hay distintas teorias sobre la patogenia de la GNPI-IgA domi-
nante, entre las cuales se incluye que la enterotoxina estafilo-
cocica actla como un superantigeno, activa el sistema inmu-
nitario y produce sintesis de citocinas que activan a las células B
y aumentan la sintesis de IgA e IgG que se depositan en los
glomérulos?*2.

En los ultimos afos se ha observado un aumento del diagnos-
tico anatomopatoldgico de GNPI-IgA dominante en la biopsia
renal. Esta patologia, en muchos casos tiene una presentacion
atipica, lo que dificulta el diagnostico diferencial con la nefro-
patia por IgA primaria, en la que el pronostico difiere conside-
rablemente. La mayoria de la bibliografia publicada suelen ser
casos clinicos, revisiones retrospectivas o series de casos de un
solo centro con un tamafio de muestra pequefio. Faltan datos
sobre la epidemiologfa y los resultados, especialmente en Eu-
ropa.

Relacion con otras infecciones

En 2020, Shirai et al.® publican el primer caso notificado de
GNPI-IgA dominante asociada a infeccion por parvovirus B19.
En los Ultimos afos se ha documentado la afectacién renal se-
cundaria a la infeccién por SARS-CoV-2 (coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave 2). La etiologia de la lesion renal al
parecer es tubular, pero se han notificado casos con afectacion
glomerular™.

Tratamiento

El tratamiento con corticoides en la glomerulonefritis posinfec-
ciosa sigue siendo un tema controvertido debido al riesgo de
recaida de la infeccion asociado a la terapia esteroidea. Para
algunos autores>'?¢, el empleo de corticoides esta justificado
en pacientes sin mejoria de la funcién renal tras tratamiento

antibidtico o que presentan proliferacién extracapilar en la biop-
sia; para otros®?’, en cambio, su uso puede ser perjudicial en
esta glomerulonefritis en la que la infecciéon, a menudo, sigue
activa. Se necesitan mas estudios aleatorizados para definir me-
jor el papel de los esteroides y comparar el riesgo/beneficio del
tratamiento. Estos estudios son dificiles de realizar dado el pe-
queno numero de casos notificados.

Pronéstico y factores influyentes

Segun los datos notificados en la bibliografia, la diabetes me-
llitus, la hipertensién arterial y la fibrosis intersticial en la biop-
sia renal se asocian con peores resultados?®. El riesgo de insu-
ficiencia renal terminal en los pacientes con GNPI-IgA
dominante varfa del 20 al 80% v el riesgo de muerte alcanza
el 30%2:293,

Trabajos previos, como el estudio comparativo retrospectivo de
Handa et al.?, en el que se comparan 13 pacientes con GNPI-IgA
dominante con 122 pacientes con nefropatia por IgA han mos-
trado que la GNPI-IgA dominante tiene peor pronéstico posible-
mente porgue presenta una mayor inflamacién tanto sistémica
como local en la pared capilar glomerular. Un estudio europeo
publicado en 2020 concluye que la GNPI-IgA dominante se aso-
cia a mal pronéstico que se correlaciona con la gravedad de la
fibrosis intersticial y la atrofia tubular®'. En 2021, Huang et al.*
publican un estudio con 50 casos de GNPI-IgA dominante con
grupo control de 150 pacientes con nefropatia por IgA. Los
autores concluyen que el pronostico de la GNPI-IgA dominante
es peor que el de la nefropatia por IgA, lo que puede estar re-
lacionado con una reaccion inflamatoria mas fuerte causada por
el deposito de IgA secundario a la infeccion.

CONCLUSIONES

La GNPI-IgA dominante estd cobrando relevancia en los ulti-
mos anos. Generalmente se asocia a infeccion por S. aureus,
aungue pueden estar implicados otros patégenos y cursa ge-
neralmente con proteinuria en rango nefrético, hematuria y/o
insuficiencia renal aguda. La GNPI-IgA dominante tiene algu-
nas caracteristicas histopatologicas que incluyen depdsitos
inmunes intensos de IgA y C3, en area mesangial y también
en region subepitelial y subendotelial, acompanados de infla-
macién y lesion tubulointersticial aguda, por lo que es dificil a
veces su distincion de la nefropatia por IgA. El pronéstico de
la GNPI-IgA dominante es peor que el de la nefropatia por IgA
primaria, lo cual podria relacionarse con una mayor reaccion
inflamatoria en la GNPI-IgA dominante. Son necesarios estu-
dios prospectivos que incluyan a una mayor cantidad de pa-
cientes para estudiar a fondo las caracteristicas clinico-patolé-
gicas, el pronodstico y el tratamiento de los pacientes
diagnosticados de GNPI-IgA dominante.
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ABSTRACT

Anticoagulant-related nephropathy (ARN) is a cause of acute kidney injury (AKI) that may occur due to excessive antico-
agulation with warfarin or other anticoagulants, such as direct oral anticoagulants (DOACS). ARN is under recognized
as a cause of AKI and the mechanism of ARN is not well understood. Glomerular hemorrhage, tubular epithelial cell
injury and tubular obstruction by red blood cell casts are characteristic pathological findings. ARN is associated with a
poor renal prognosis, with a greater likelihood of chronic kidney disease and a high risk of mortality. We describe a case
with a 70-year-old man who presented with 2 episodes of ARN: the first associated with rivaroxaban and the second with
warfarin. On the first admission, he presented with AKI KDIGO stage 3 and consequent need for dialysis induction. De-
spite chronicity features present in the kidney biopsy, our patient recovered kidney function. In the second episode, he
suffered a progressive worsening of renal dysfunction after warfarin initiation. The rapid recognition of the pathology
and warfarin suspension allowed improvement in kidney function. Anticoagulants are increasingly being used by
patients with renal disease. This case report emphasizes the need to monitor kidney function, as well as urine sediment
in patients that initiate anticoagulant medication, and the importance of early recognition of clinical signs of this entity.

Keywords: Anticoagulant-related nephropathy. Acute kidney injury. Anticoagulants. Warfarin. Rivaroxaban.

Nefropatia por anticoagulantes: un caso atipico con dos episodios

La nefropatia por anticoagulantes es una causa de insuficiencia renal aguda (IRA) que puede ocurrir debido a anticoagulacion
excesiva con warfarina u otros anticoagulantes, como los anticoagulantes orales directos (ACOD). La nefropatia por anticoa-
gulantes esta poco reconocida como causa de IRA y su mecanismo no esta claro. La hemorragia glomerular, la lesion de las
células epiteliales tubulares y la obstruccion tubular por cilindros de glébulos rojos son hallazgos patoldgicos caracteristicos.
La nefropatia por anticoagulantes se asocia a un mal prondstico renal, con mayor probabilidad de enfermedad renal crénica
y alto riesgo de mortalidad. Describimos el caso de un hombre de 70 afios que presentd 2 episodios de nefropatia por anti-
coagulantes: el primero asociado a rivaroxabdn y el seqgundo a warfarina. En el primer ingreso presentd IRA KDIGO estadio 3
y consecuente necesidad de didlisis. A pesar de las caracteristicas de cronicidad presentes en la biopsia renal, nuestro paciente
recuperd la funcion renal. En el sequndo episodio, sufrié un empeoramiento progresivo de la disfuncién renal tras el inicio de
la warfarina. El répido reconocimiento de la patologia y la suspension de warfarina permitieron mejorar la funcién renal. Los
pacientes con enfermedad renal utilizan cada vez mas anticoagulantes. Este caso hace hincapié en la necesidad de controlar
la funcidn renal, asi como el sedimento urinario en pacientes que inician medicacidn anticoagulante, y la importancia del
reconocimiento temprano de los signos clinicos de esta entidad.

Palabras clave: Nefropatia por anticoagulantes. Insuficiencia renal aguda. Anticoagulantes. Warfarina. Rivaroxaban.
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INTRODUCTION

Anticoagulant-related nephropathy (ARN) is a cause of acute
kidney injury (AKI) that may occur due to excessive anticoagu-
lation with warfarin or other anticoagulants, such as direct oral
anticoagulants (DOACs)'. ARN was first described by Brodsky et
al. in 9 patients with AKI, hematuria, and warfarin overdose, so
the primary name of this entity was warfarin-related nephropa-
thy?2.

ARN is under recognized as a cause of AKI and the true inci-
dence is difficult to determine in the absence of kidney biopsy.
It is estimated that 20-30% of patients taking warfarin have
ARN, but the frequency varies significantly between studies'.
Data about DOACs is still scarce, although emerging in recent
years due to massive use of these medications®®.

ARN mechanism is poorly understood®>. In addition to obstruc-
tion of the renal tubules by red blood cells, other mechanisms
seem to be involved, such as oxidative stress to renal tubules,
inhibition of mesangial cells growth through blockage of growth
arrest-specific gene 6, PAR-1 inhibition with increased suscepti-
bility to endothelial injury, reduction in protein C concentration
and impaired endothelial protein C receptor signaling®*.

Age, arterial hypertension, diabetes mellitus, obesity, heart
failure, and pre-existing kidney disease, including glomerular
diseases, were all found as independent risk factors for ARN?3.7:8,

The characteristic pathologic findings are glomerular hemor-
rhage, tubular epithelial cell injury and tubular obstruction by
red blood cell casts.

Data associated with warfarin-related nephropathy reveal a
worse kidney prognosis, with a greater likelihood of chronic
kidney disease (CKD) and a high mortality risk3”.

Clinical reports of ARN caused by two different classes of anti-
coagulants are scant. In this case the authors describe two epi-
sodes of ARN, caused by rivaroxaban and warfarin, which oc-
curred several years apart.

CASE REPORT

We present the case of a 70-year-old Caucasian man, with a
past history of hypertension, bilateral hip prothesis, pulmonary
thromboembolism (PTE) during the postoperative period of the
second hip surgery, and recurrence of PTE 4 months after oral
anticoagulation suspension. His daily medication included per-
indopril 4 mg id and rivaroxaban 20 mg id since the second PTE
episode. He had normal kidney function in the previous month,
with a serum creatinine (SCr) of 0.8 mg/dL (95 ml/min/1.73 m2
- CKD EPI Creatinine).

He was admitted in the Nephrology Department due to fatigue,
anorexia, vomiting, decreased urinary output and macroscopic
hematuria. On admission, he presented with an arterial blood
pressure of 140/80 mmHg and an otherwise normal physical

examination. The laboratory admission results (Table 1) showed
alteration in kidney function, with AKI stage 3 according to the
KDIGO classification (SCr 21.6 mg/dL, urea 343 mg/dL), meta-
bolic acidosis (with a normal anion gap), hyperkalemia and ele-
vation of inflammatory parameters. Urinalysis revealed erythro-
cyturia and a proteinuria-creatinuria ratio (PCR) of 3.1 g/g.
Kidney ultrasound showed enlarged kidneys (140 mm), with
preserved corticomedullary differentiation, without hydrone-
phrosis. He started hemodialysis due to oliguria and uremic syn-
drome. The analytical study for kidney disease was inconclusive
(Table 1) and other causes of AKI have been ruled out as pre-re-
nal or nephrotoxic causes. A kidney biopsy was performed: the
sample had 12 glomeruli, 9 with global sclerosis, 2 with cellular
crescents with intraglomerular hemorrhage and segmental en-
docapillary hypercellularity; 80% of interstitial fibrosis and tu-
bular atrophy, associated with interstitial hemorrhage and red
blood cells’ casts; the arteries showed no changes; immunofiu-
orescence examination showed C3 parietal granular deposition
and electronic microscopy revealed subepithelial “humps”.
These histologic changes suggest ARN and infection-related
glomerulonephritis (IRGN) (fig. 1).

Based on the histological findings, anticoagulation was sus-
pended, and the patient started targeted antibiotic therapy,
according with antibiotic sensitivity test, for Klebsiella pneumo-
niae isolated on a urine culture. The patient evolved with pro-
gressive improvement of kidney function. Three months later,
hemodialysis was suspended, maintaining a SCr of 2.5 mg/dL.
Given the high thrombotic risk, he was medicated with enoxa-
parin, which the patient did not comply with.

Five years later, he was readmitted due to bilateral PTE. He start-
ed enoxaparin on therapeutic dose, that was switched to war-
farin a week later. On admission, he presented a SCr of 1.59
mg/dL. Three days after warfarin initiation, kidney function pro-
gressively worsened (maximum SCr of 4.8 mg/dL), with eryth-
rocyturia and PCR 1.7 g/g. At his point, the patient had supra-
therapeutic levels of warfarin (INR 5). Kidney ultrasound showed
signs of CKD, with no other alterations. Warfarin was discon-
tinued, and enoxaparin was initiated, with a progressive im-
provement in kidney function (nadir of Cr 3.4 mg/dL). He main-
tained preserved diuresis and stable kidney function under
enoxaparin.

The etiological study for thrombotic events revealed a genetic
mutation (MTHR 677C>T and 1298A>C in heterozygosity, PAI-1
5G/4G in heterozygosity), and an antithrombin Ill of 64%.
Therefore, due to a high thrombotic risk, enoxaparin was main-
tained at a dose of 1.5 mg/kg/day.

DISCUSSION AND CONCLUSION

Vitamin K antagonists (VKA), such as warfarin and acenocou-
marol, have been widely used in long-term anticoagulation.
However, VKA have some disadvantages such as numerous
drug interactions and require regular laboratory monitoring,
which could be associated with decreased therapeutic compli-
ance®®.
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Table 1. Laboratory results

Laboratory analysis Results

Admission

Hemoglobin ~ togd
White blood cell and platelet count ~~~ Normal
Serumcreatinine 2iemgl
Seumurea 43mge
Serumpotassum g6mmol

Proteinuria (+); sediment with pyuria and
red blood cells (++), with dysmorphic red
blood cells

Metabolic acidemia - pH 7.09, pCO, 17.9 mm Hg, pO,
108 mm Hg, HCO,~ 8.5 mmol/L, lactate 0.9 mmol/L

Random urine analysis Minor proteinuria (50 mg/dL); sediment with dysmorphic
(second sample) red blood cells (65 cells/ low power field)

Blood and urine cultures Negatives

Antistreptolysin-Otest — Negatve
Peripheral blood smear ~~~ Normal
Immunoglobulins and light chains dosing; free light-chain ~~ Normal
ratio

Antinuclear antibody Negative

Extractable nuclear antigen antbodies ~~~~ Negatve
Anti-neutiophi cytoplasmic antbody ~~~ Negatve
Anti-glomerular basement membrane antibody  Negatve
Anticardiolipin antibodies ~~~ Negatve
Cyoglobulns — Negatve
Anti-dsDNAantbody — Negatve

C3 complement level
C4 complement level

Decreased (82 mg/dL)
Normal (39 mg/dl)

Human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus (HBV)
and hepatitis C virus (HCV) serologic tests

Negative

7l NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1
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Figure 1. A) Silver stain (magnification x 400), on light microscopy (LM): cellular crescent (black arrow) and endocapillary
hypercellularity (red arrow); B) Masson Trichrome stain (magnification x 100), on LM: extensive interstitial fibrosis and tubular
atrophy, red blood cells’ casts (black arrow) and glomerular hemorrhage (red arrow); C) Immunofluorescence: glomerular C3
granular deposition; D) Electronic microscopy (magnification x 6000): subepithelial “hump” (*).

DOACs changed this reality: they don't require regular monitor-
ing of coagulation and their pharmacokinetic profile is more
predictable, which may be associated with a greater therapeutic
adherence by patients”?. Several clinical trials have shown
non-inferiority of DOACs as compared to VKA, and no signifi-
cant differences regarding major bleeding®'°. Currently, we have
four drugs approved: a thrombin inhibitor (dabigatran) and fac-
tor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban and edoxaban).

ARN is a cause of AKl in patients receiving anticoagulants, even
without any signs of coagulopathy and active bleeding®'". This
has primarily been reported after the use of warfarin, however
cases have also been described associated with acenocoumarol
and with the use of DOACSs*72. In a recent review, VKAs were
responsible for approximately 37% of ARN cases, whereas DOACs
for about 5-14% of them. Within the DOACs, dabigatran was
associated with more renal side effects (4.6%), compared to
rivaroxaban (3.5%), apixaban (2%) and edoxaban (1.7 %)372.

The pathophysiology of ARN is still poorly understood, but is
related to glomerular hemorrhage and occlusive red blood cells

casts, with acute glomerular and tubular injuries' 4. On kidney
biopsy, the presence of occlusive RBC casts, acute tubular ne-
crosis and interstitial hemorrhage are typical histological fea-
tures of ARN'™>.

Most ARN cases evolve as severe forms of AKI, with most pa-
tients requiring hemodialysis on admission’. Kidney prognosis is
worse in patients with previous CKD, especially those with high-
er degrees of glomerulosclerosis and tubulointerstitial fibrosis'e.

There are no prospective studies that indicate the best treat-
ment for ARN’. Corticosteroids may potentially suppress the
inflammatory response following glomerular hemorrhage and
tubular obstruction in the kidney”'2. The beneficial effects of
N-acetylcysteine and prednisone in improving kidney function
have been observed in experimental models and in some case
reports37:7.

Our patient was at a high risk of development of ARN, conside-
ring his advanced age, medical history of arterial hypertension
and absence of regular evaluation of kidney function.

NefroPlus = 2023 « Vol. 15« N.° 1 IS (1) —
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He had 2 episodes of ARN. The first episode, associated with
rivaroxaban, presenting at the same time an IRGN; the patient
evolved with transitory need of dialysis, but, despite biopsy fea-
tures of chronicity, he recovered kidney function; also, urinary
sediment and C3 level returned to normal range, reflecting the
resolution of the “nephritic process”. The second episode was
associated with warfarin, with supratherapeutic levels of warfa-
rin (INR 5), with a maximum SCr of 4.8 mg/dL. Kidney biopsy
was not performed at this time; the rapid recognition of the
pathology and the consequent suspension of warfarin led to an
improvement in kidney function, without the need for renal
replacement therapy.

In conclusion, due to confounding factors and the risk of per-
forming a kidney biopsy in these patients, ARN is probably un-
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Hombre de 52 afios, sin antecedentes médicos de interés. Con-
sulté a Urgencias por dolor lumbar de 3 meses de evolucion que
asocia fiebre. Es diagnosticado de insuficiencia renal subaguda.
La tomografia computarizada (TC) sin contraste mostré hidro-
nefrosis bilateral secundaria a una masa retroperitoneal, que
preciso nefrostomia derecha. Los andlisis clinicos solo revelaron
niveles séricos elevados de 1gG4 (294 mg/dl). Hay hallazgos
compatibles con la existencia de fibrosis retroperitoneal (FR) aso-
ciada a enfermedad por IgG4.

Se realiz6 tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC) con '8F-fluorodesoxiglucosa (['®F]JFDG)
gue puso de manifiesto una masa retroperitoneal hipermetabo-
lica compatible con el diagnéstico de sospecha (fig. 1). Poste-
riormente, el paciente inici6 tratamiento con pulsos de esteroi-
des y ciclofosfamida, con excelente mejoria metabdlica en una
PET/TC de control (realizada 3 meses después del inicio del tra-
tamiento).

Un ano después, la PET/TC detectd recidiva metabdlica de FR, por
lo que se inicié tratamiento con rituximab. Durante el seguimien-
to se realiz6 ['®F]FDG PET/TC para evaluar la respuesta al trata-
miento, orientar la intervencion terapéutica y descartar afectacion
multiorganica. Actualmente, el paciente se encuentra asintoma-
tico sin manifestacion de enfermedad extrarretroperitoneal.

La FR es una enfermedad fibroinflamatoria proliferativa rara que
afecta a los tejidos blandos del retroperitoneo y los érganos
abdominales, incluyendo los rifiones'. Generalmente se clasifica
como enfermedad idiopética, que representa dos terceras par-
tes de los casos, y como fibrosis retroperitoneal secundaria, que
se debe a varios desencadenantes, como infecciones, exposicién
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radiografica, medicamentos, enfermedad autoinmune, enfer-
medad relacionada con IgG4 y malignidad'.

La FR asociada a la enfermedad por IgG4 es un proceso patolo-
gico emergente sensible a los esteroides. Es mas comun en
hombres con una proporcion de 3:1y una media de edad de 66
anos en el momento del diagndéstico’. Entre los érganos que
pueden verse afectados pueden citarse los rifiones, los uréteres,
la préstata, la aorta toracica y abdominal, el pancreas y el espa-
cio retroperitoneal. Los criterios sugeridos para el diagndstico
incluyen afectacion local o difusa de uno o mas érganos, niveles
séricos de IgG4 elevados de mas de 135 mg/dly, en la histopa-
tologia, mas del 40% de células plasmaticas positivas para IgG4/
IgG con mas de 10 células positivas para IgG4 por campo de
alta potencia. La IgG4 sérica elevada apoya el diagnéstico en los
casos en que no se puede realizar la biopsia?.

Al igual que la enfermedad relacionada con IgG4, es un proce-
so patoldgico sensible a los esteroides?. El diagnéstico precoz
puede evitar la exposicion de los pacientes con fibrosis retrope-
ritoneal a intervenciones diagnosticas y terapéuticas innecesa-
rias.

La ["®F]FDG PET/TC podria contribuir al diagnostico de la FR 'y
evaluar la respuesta al tratamiento. Morin et al. describieron que
la captacion persistente de FDG en la PET/TC se asocia con el
riesgo de recaida, lo que puede estratificar el tratamiento, asf
como también permitir la interrupcion temprana de esteroides?.
Hasta donde sabemos, pocos casos han sido publicados de en-
fermedad relacionada con IgG4 sin afectacion de otros érganos.
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Figura 1. La tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada con "®F-fluorodesoxiglucosa
([**FIFDG PET/TC) mostré una masa retroperitoneal con gran avidez por la FDG (valor de captacion maximo
estandarizado [SUVmMax]: 8,5), compatible con el diagnéstico de fibrosis retroperitoneal: A) proyeccién de maxima
intensidad [MIP]; By C) vistas sagitales y axiales, flechas. La ["®F]JFDG PET/TC control mostré una respuesta metabdlica completa

al tratamiento con rituximab; D) MIP; E y F) vistas sagitales y axiales.
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Presentamos el caso de un hombre de 66 afnos, con anteceden-
te de enfermedad renal crénica no filiada, con primer trasplan-
te renal (TR) en 2002 y segundo TR en octubre de 2021 sin in-
cidencias en el posoperatorio. En el momento del alta se
mantiene la funcién renal correcta con creatinina de 80 umol/l
y filtrado glomerular (FG) de 88 ml/min/1,73 m2, sin proteinuria.

Tras el alta presenta varios episodios de pielonefritis del injerto
con aislamiento en tres cultivos de Pseudomonas aeruginosa
multisensible (PAE-MS) a quinolonas y cefalosporinas de tercera
generacion.

Al quinto mes presenta, como manifestaciones clinicas postras-
plante renal, malestar general y sindrome del tracto urinario
inferior (STUi); se realizan cultivos y se inicia cobertura empirica
con ceftazidima. Se realiza ecografia abdominal (fig. 1) con ha-
llazgo de imagen anecoica con sefial Doppler sospechosa de
aneurisma, por lo que posteriormente se realiza angio-TC
(fig. 2).

Es valorado por Cirugia Vascular y Urologia, y se decide proceder
a tratamiento quirdrgico con derivacion de vena femoral super-
ficial derecha a arteria iliaca externa izquierda con anastomosis
terminolateral de arteria del injerto renal y exclusiéon del seudo-
aneurisma. Posteriormente presenta shock séptico con necesi-
dad de farmacos vasoactivos y hemodiafiltracion. En los cultivos
de orina se aisla Pseudomonas aeruginosa multirresistente y se
inicia tratamiento con ceftazidima/avibactam.
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En el momento del alta presenta funcién renal estable con crea-
tinina de 160 umol/l, FG de 38 ml/min/1,73 m2y sedimento de
orina negativo.

Las complicaciones vasculares, aunque son poco frecuentes, son
una causa importante de pérdida del injerto renal y ocurren en
el 3-15% de los riflones trasplantados. Los aneurismas infeccio-
s0s 0 micdticos son infrecuentes en el trasplante renal, pues se
presentan en menos del 1% de los casos y pueden desarrollarse
en arterias normales o patoldgicas tras intervencion o manipu-
lacion’.

La experiencia de aneurismas micéticos en relacion con el tras-
plante renal es limitada, debido a su escasa prevalencia, por lo
gue suponen un desafio para el diagnostico.

Un diagnostico precoz es crucial para minimizar complicaciones
y debe basarse en la sospecha clinica, ya que un alto porcenta-
je de los hallazgos son inespecificos y dependen de la localiza-
cién de la arteria afectada.

La ecograffa en modo B asociada al uso del Doppler permite la
visualizacion del aneurisma. No obstante, la bibliografia reco-
mienda la realizaciéon de pruebas complementarias como la an-
gio-TC o la angiografia, que se consideran los métodos diag-
nésticos mas precisos para realizar la aproximacion temprana y
decidir el mejor tratamiento'~.

Entre las opciones terapéuticas estan el tratamiento endovas-
cular percutaneo con aislamiento por stent o con trombina
guiada por ecograffa, cirugfa con retirada del injerto y el des-
bridamiento radical de los tejidos infectados con reconstruc-
cion de la arteria iliaca externa (si es el caso) y preservacion del
injerto.

Estudios recientes recomiendan como indicaciones de interven-
cion: presencia de sintomas persistente, inestabilidad clinica,
fiebre persistente, expansién progresiva y diametro superior a
2,5 cm?.
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Figura 1. Imagen nodular anecoica entre vasos iliacos externos izquierdos de aproximadamente 22 x 29 mm
de tamano, que parece presentar en su interior flujo vascular arterial, dimensiones prostaticas inferiores a 30 mm
en didmetros anteroposterior, transversal y longitudinal.

Figura 2. Angio-TC tras trasplante renal en fosa iliaca izquierda de tamaio y grosor conservados, que pone

de manifiesto aneurisma en arteria iliaca externa izquierda a 4 cm de su origen y con longitud y didametro maximo
de 4 x 4,1 cm. Este aneurisma incluye la anastomosis de la arteria del injerto con la iliaca externa con morfologia
polilobulada e irregular, compatible con aneurisma micético o aneurisma infeccioso.
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La aparicion de la inteligencia artificial (IA) ha ofrecido nuevas
oportunidades para mejorar la precision y la calidad de los arti-
culos cientificos. La IA ofrece varias formas de garantizar los mas
altos niveles de rigor y precision en la redaccién, al tiempo que
agiliza el proceso de escritura’.

Uno de los métodos con los cuales la IA puede ayudar a redac-
tar un articulo son las herramientas de procesamiento del len-
guaje natural (PLN).

Con el uso de algoritmos de PLN, la IA puede identificar y eva-
luar grandes cantidades de literatura académica, y asf facilitar a
los investigadores el reconocimiento de fuentes relevantes y la
obtencion de conclusiones significativas a partir de la literatura.

Ademas, puede generar nuevas ideas y puntos de vista para
mejorar un articulo cientifico. Los modelos linguisticos, como
ChatGPT, pueden crear texto a partir de un tema o una pregun-
ta. Los investigadores pueden plantear una pregunta de inves-
tigacién o un tema concreto a la 1A, que puede generar ideas
Unicas e innovadoras que pueden incorporarse al articulo?. Esta
funcién resulta especialmente Util a la hora de desarrollar nue-
vas perspectivas o superar el bloqueo del escritor.

Asimismo, analizan el contenido escrito y detectan errores o
incoherencias gramaticales, sintacticas y de vocabulario, lo que
mejora la claridad y la precision del documento. También facili-
tan el proceso de revisiéon bibliografica, detectan problemas de
plagio, manipulacién de imagenes y cuestiones éticas, y garan-
tizan que el contenido cumple las normas de presentacion de
informes.

De este modo se mejora la precision y fiabilidad de los resulta-
dos de la investigacion, lo que hace que el articulo sea mas ri-
guroso y creible’.
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El uso de la IA en las publicaciones cientificas puede suscitar
inquietud, por ejemplo, por el hecho de que los contenidos
generados por IA no sean tan fiables o precisos como los gene-
rados por autores humanos. Ademas, existe el riesgo de que las
herramientas de la IA se utilicen para crear contenidos fraudu-
lentos o poco escrupulosos.

Para hacer frente a estas preocupaciones, algunas revistas soli-
citan que se apliquen procesos de seleccién de los contenidos
generados por IA. Sin embargo, también se sefiala que, con
grandes inversiones en desarrollo, las herramientas de IA po-
drian ser capaces de eludir estos controles. No obstante, se es-
pera que los avances innovadores en las tecnologias de IA com-
pensen cualquier peligro y sigan mejorando la calidad y la
integridad de las publicaciones cientificas®.

Para un buen uso de estas herramientas, es fundamental domi-
nar la técnica del estimulo incremental. El estimulo incremental
es una técnica utilizada en terapia conductual para moldear y
reforzar gradualmente las conductas deseadas. La técnica con-
siste en dividir un comportamiento o una tarea compleja en
pasos mas pequefios y manejables, y luego proporcionar indi-
caciones o sefales para ayudar a la persona a realizar cada paso
con éxito’.

En el contexto de un chatbot de inteligencia artificial, las indi-
caciones incrementales pueden utilizarse para ayudar a los
usuarios a alcanzar sus objetivos o completar tareas. El chatbot
puede guiar al usuario a través de un proceso paso a paso,
proporcionando indicaciones o sugerencias a lo largo del cami-
no para ayudar al usuario a acercarse a su resultado deseado.

Por ejemplo, si un usuario quiere reservar una habitacién de hotel
a través de un chatbot, este puede utilizar indicaciones incremen-
tales para guiar al usuario a través del proceso, haciéndole pre-
guntas y ofreciéndole opciones en cada paso, como la ubicacién
deseada, las fechas, el tipo de habitacién y las comodidades.

ChatGPT es la herramienta basada en IA mas famosa. Es un
programa informéatico que puede escribir texto con lenguaje
natural en respuesta a una solicitud. Es capaz de hacerlo porque
ha sido entrenado con muchos ejemplos de textos. Utiliza una
técnica conocida como red neuronal profunda para predecir la
siguiente palabra en una oracion basada en palabras anteriores.
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Figura 1. DALL-E es un programa de inteligencia
artificial basado en redes neuronales desarrollado por
OpenAl que genera imagenes a partir de descripciones
textuales. Ejemplo de imagen realizada con el siguiente texto:
Create a painting oil where a physician and a humanoid robot
together edit a scientific manuscript (https:/labs.openai.com/).

ChatGPT se puede utilizar en la redaccion cientifica al generar
nuevas ideas y perspectivas. Los investigadores pueden hacer
una pregunta o proporcionar un tema de investigacién al pro-
grama y este puede generar ideas novedosas basadas en su
entrenamiento con grandes cantidades de datos textuales. Esto
puede ser especialmente Util para desarrollar nuevas preguntas
de investigacion o superar el bloqueo del escritor?.

ChatGPT es solo una de las muchas aplicaciones basadas en IA
gue puede utilizarse para la escritura académica o para imitar
conversaciones con académicos de renombre.

Consensus®

Consensus es un motor de busqueda que utiliza la IA para des-
cubrir rapidamente soluciones a los problemas planteados por
la investigacion cientifica. La IA escanea las investigaciones re-
visadas por expertos y extrae las principales conclusiones de
cada estudio.

En comparacion con la bdsqueda manual, permite acceder mas
rapidamente al material de la comunidad cientifica. Los resulta-
dos no tienen ninguna publicidad y estan respaldados por datos
de estudios revisados por expertos, no por publicidad sesgada.

De momento solo puede responder a seis temas: economia,
suefo, politica social, medicina, salud mental y complementos
de salud.

Elicit.org’

Elicit también utiliza modelos de lenguaje para responder pregun-
tas, pero su conocimiento se basa Unicamente en la investigacion,
lo que permite «conversaciones inteligentes», lluvias de ideas,
resimenes y categorizacion de textos, asi como resumir los pun-
tos clave del documento que son relevantes para la consulta del
usuario con una fuente muy bien informada y verificada.

Esto ayuda al usuario a simplificar su proceso de investigacion
al tiempo que le ayuda a utilizar la investigacién para descubrir
soluciones a sus inquietudes.

El software también puede encontrar documentos relevantes
sin coincidencias perfectas de palabras clave, resumirlos y ex-
traer informacion clave.

Scite.ai®

Assistant by Scite, una herramienta de investigacion impulsada
por A, permite a los usuarios colaborar en ensayos y trabajos
de investigacién, descubrir pruebas que apoyen sus afirmacio-
nes y encontrar pruebas que las refuten. Los usuarios pueden
introducir consultas sencillas para obtener respuestas basadas
en los textos completos de publicaciones de investigacién. Los
usuarios pueden utilizar la aplicacion para obtener informacion
fidedigna y crear propuestas de subvenciéon o borradores de
ensayos buscando entre millones de articulos de investigacion.

Tras introducir la pregunta, pueden utilizar la ayuda de la herra-
mienta para elaborar ensayos, subvenciones o parrafos. El asis-
tente de Scite también permite a los usuarios utilizar eficazmen-
te los datos de las publicaciones de investigacion para apoyar
su trabajo académico. Los usuarios pueden buscar pruebas
opuestas o resimenes de fuentes relevantes para avanzar en su
investigacion.

Research Rabbit®

Research Rabbit esta disefiado para ayudar a investigadores e
instituciones académicas a automatizar su proceso de revision
bibliografica. Segun su sitio web, Research Rabbit utiliza algo-
ritmos de procesamiento del lenguaje natural y aprendizaje au-
tomatico para analizar y extraer informacién relevante de arti-
culos de investigacién, reduciendo asi el tiempo y el esfuerzo
necesarios para la revision bibliogréfica.

Research Rabbit afirma ofrecer varias funciones, como resumen
de articulos, extraccion de palabras clave, andlisis de citas y de-
teccion de plagios. La herramienta también se integra con pro-
gramas de gestion de referencias populares, como Zotero y
Mendeley, lo que permite a los usuarios organizar y citar facil-
mente sus fuentes.

ChatPDF"

ChatPDF utiliza un modelo de IA de generacién de texto similar
a ChatGPT para comprender el contenido de los archivos PDF y
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ofrecer respuestas pertinentes. Antes de responder a las consul-
tas del usuario, este programa elabora un indice semantico para
cada pérrafo del archivo PDF, lo que puede facilitar y acelerar la
lectura y el andlisis de articulos de revistas.

Con la ayuda de ChatPDF, los usuarios pueden extraer rapida-
mente informacion de grandes archivos PDF, ahorrandose tiem-
po al tomar notas o escribir resimenes. Con esta tecnologia de
IA, se pueden mantener conversaciones naturales con docu-
mentos PDF. Sin embargo, ChatPDF puede necesitar ayuda para
descifrar los gréaficos de los PDF, asi como para responder a
consultas que requieran la comprension de mas de unas pocas
palabras a la vez.

Trinka"

El corrector gramatical y lingUistico en linea Trinka Al se cred
para la escritura técnica y académica. Esta disefiado para detec-
tar errores que otros correctores gramaticales pasan por alto,
como problemas de concordancia entre sujeto y verbo, de sin-
taxis, de eleccion de palabras, de uso de pronombres y articulos,
y de ortografia técnica. Ademas, incorpora elementos como
manuales de estilo, tono profesional, uso de palabras técnicas
y concisiéon que van mas alla de la gramatica y la ortografia.
Trinka ha estudiado las principales publicaciones académicas de
cada campo para ofrecer a los consumidores las mejores reco-
mendaciones. Es apropiado para varias disciplinas, como biolo-
gia, fisica, economia, ingenierfa, quimica, geologia, ciencias
sociales y medicina.

Aunque algunos pueden cuestionar la validez de incluir un al-
goritmo de aprendizaje automatico como coautor, es esencial
reconocer la importante contribuciéon que estos modelos pue-
den hacer al proceso cientifico. Esto puede ser especialmente
valioso en campos como el procesamiento del lenguaje natural,
donde la capacidad de procesar y comprender el lenguaje hu-
mano es fundamental.

Incluir a ChatGPT como coautor en articulos de investigacion
también tiene el potencial de mejorar la transparencia y la re-
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producibilidad de la investigacion cientifica. Al reconocer expli-
citamente el papel que desempenan los modelos lingdisticos en
el proceso de investigacion, los investigadores pueden ofrecer
una imagen mas completa de los métodos y herramientas utili-
zados para llegar a sus conclusiones. Esto, a su vez, puede faci-
litar una investigacion cientifica mds abierta y colaborativa, asf
como ayudar a identificar reas en que es necesario seguir in-
vestigando.

Cabe senalar, no obstante, que el uso de modelos lingtisticos
como coautores también plantea importantes cuestiones éticas
y filosoficas, y sobre el plagio, la mala conducta y la autorfa de
grandes modelos lingUisticos'.

A medida que estos modelos se vuelvan mas avanzados y capa-
ces, es posible que algun dia se les considere agentes auténo-
mos con personalidad juridica y moral propia.

Mientras tanto, es importante que los investigadores sigan con-
siderando cuidadosamente el papel que ChatGPT y otros mo-
delos linguisticos desempefan en su trabajo y se esfuercen por
utilizarlos de forma responsable y ética.

En resumen, el desarrollo de la IA seré tan fundamental «como
la creacion del microprocesador, el ordenador personal, inter-
nety el teléfono movil», escribié Bill Gates en la ultima publi-
cacién de su blog personal, titulada La era de la IA ha comen-
zado'.

«Los ordenadores no han tenido el efecto en la educaciéon que
muchos de nosotros en la industria esperabamos, pero creo que
en los proximos 5-10 afos, el software impulsado por IA final-
mente cumplird la promesa de revolucionar la forma en que las
personas ensefian y aprenden» y parafraseadndolo, la forma en
gue las personas investigan y difunden sus trabajos.
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