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RESUMEN

Las infecciones asociadas al catéter (IAC) constituyen una importante fuente de complicaciones en pacientes tratados
con didlisis peritoneal, tanto por sus efectos directos (pérdida de catéteres o fracaso de la técnica) como indirectos, a
través de su asociacion a infecciones peritoneales. La prevencion es la mejor estrategia de abordaje en este problemay
se basa en propiciar una adecuada cicatrizacién tras la insercion del catéter, asegurar la buena salud de la piel en el area
periorificial y manejar adecuadamente la condiciéon de portador de Staphylococcus aureus. La aplicacién correcta de
estas medidas permite tasas de IAC regularmente por debajo de 0,40 episodios por paciente y afio. Una vez aparecida la
infeccion, el manejo se basa en antibioticoterapia topica y sistémica, apoyada por medidas quirurgicas correctoras en
caso de mala evolucion. A menudo, la sustitucién del catéter representa un ultimo recurso inevitable, sobre todo si el

paciente desarrolla infeccién peritoneal secundaria.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Infeccién de catéter. Infeccion de orificio de salida. Infecciéon peritoneal. Prondstico. Tunelitis.

INTRODUCCION

A pesar de su plena integracion en el espectro terapéutico del
tratamiento renal sustitutivo, existen todavia elementos que
lastran la utilizacion y los resultados de la didlisis peritoneal (DP).
Estos factores actian generando complicaciones clinicas, ingre-
sos hospitalarios y exceso de mortalidad, pero tienen su reflejo
mas evidente en una supervivencia relativamente baja con esta
técnica de didlisis sin que, ademas, se hayan producido mejoras
sustanciales en las Ultimas décadas'?. Los mecanismos que con-
ducen al fracaso de la técnica de DP son mdltiples (seleccion
inapropiada de pacientes, complicaciones técnicas y abdomina-
les, inadecuacion, ultrafiltracion insuficiente, etc.) y tienen un

Correspondencia: Miguel Pérez Fontan
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario de A Corufa.
Xubias, 84. 15006 A Coruna.
miguel.perez.fontan@sergas.es

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

impacto variable en el tiempo?“. A pesar de los avances en pre-
vencion, las infecciones peritoneales (IP) contintan representan-
do la primera causa a nivel global'2. Por el contrario, las infec-
ciones asociadas con el catéter peritoneal (IAC) no se suelen
resaltar como causa de complicaciones graves o fracaso de la
DP, y su papel relativo no ha sido, por ello, adecuadamente
documentado. Sin embargo, las IAC pueden complicar el curso
clinico de los pacientes en DP, tanto por su impacto directo
(infecciones recurrentes, abscesos de la pared abdominal o ne-
cesidad de retirada de catéter), como por la generacion de IP.
En efecto, la denominada via pericatéter (IP a partir de una IAC
inadvertida o de mala evolucién) constituye un mecanismo pa-
togénico bien establecido de las IP>°. La prevencion y tratamien-
to adecuados de las IAC constituye, pues, un objetivo primordial
en el manejo de los pacientes en DP.

La presente revision analiza la problematica de las IAC de DP en
sus aspectos principales: patogenia, nomenclatura, epidemiolo-
gia, presentacion clinica y evolutiva y, sobre todo, medidas de
prevencion y tratamiento, con especial hincapié en aquéllas
orientadas a impedir su progresién a IP. La reciente publicacion
de una actualizacion de la Guia ISPD sobre IAC servira de refe-
rencia principal para esta revision'.
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PATOGENIA DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS
AL CATETER

Disponemos de poca informacion controlada sobre los mecanis-
mos que favorecen o generan las IAC. Sin embargo, existe rela-
tivo consenso sobre cuatro aspectos con influencia potencial en
el origen de esta complicacion:

¢ Se considera fundamental propiciar una correcta cicatrizaciéon
en el periodo precoz postimplantacion del catéter (tabla 1).
Los factores que facilitan este objetivo incluyen la necesidad
de una insercién meticulosamente aséptica, como siempre
gue se va a dejar material extrano in situ. También se preten-
de un correcto anclaje de las anillas de dacroén. En particular,
es importante el establecimiento de una distancia correcta
entre el dacrén superficial y la superficie de la piel, que per-
mita la formacién de un trayecto epitelizado entre ambos
puntos. Por ultimo, es necesario que el orificio cutdneo tenga
una morfologia y una dimensién adecuadas, asi como evitar
las holguras excesivas y los decubitos que puedan ocasionar
discontinuidades en la barrera cutadnea en un area tan vulne-
rable como la pericatéter. Para conseguir estos objetivos, se
han establecido recomendaciones'®'!, como la profilaxis an-
tibiodtica en el momento de la insercion’, la insistencia en
una técnica minuciosa y lo menos agresiva posible, o la inmo-
vilizacion (evitando decubitos) durante las primeras semanas,
espaciando las curas precoces, demorando en lo posible el
inicio de DP y minimizando, en general, la traccion sobre el
catéter. Existen medidas de insercién, como la técnica de
Moncrief, especificamente pensadas con este fin'3.

¢ Incluso en fases mas tardias postinsercion, cualquier evento
gue altere la integridad de la zona superficial del catéter
puede favorecer la aparicion de IAC. Lo mas habitual son los

traumas por traccion («tirones»), los decubitos derivados del
hecho de mantener el catéter siempre pegado a la piel y en
la misma orientacién, y las erosiones o erupciones cutaneas,
habitualmente debidas a irritacién local o reacciones alérgi-
cas provocadas por desinfectantes o métodos de cura ina-
propiados. Medidas como la fijacion (con cambios periédi-
cos de orientacion) de la porcién externa del catéter, la
profilaxis con antibiéticos o antisépticos locales para catéte-
res traumatizados o un uso juicioso e individualizado de los
desinfectantes y curas cutaneas apuntan a contrarrestar esta
via patogénica'®'".

El papel de la colonizacién bacteriana como paso previo a la
IAC ha sido objeto de discusion durante mas de tres déca-
das. Existe evidencia de cierta calidad que apoya la capaci-
dad del Staphylococcus aureus (SAu) para acometer esta
ruta patogénica''>. Es mas controvertida la capacidad de
otros microorganismos, especialmente los gramnegativos,
para seqguir este itinerario'®. Por esta razon, las recomenda-
ciones habituales de manejo de portadores para la preven-
cion de la IAC™®' se centran en SAu. Sin embargo, muchos
profesionales de la DP no permanecerian impasibles ante el
aislamiento de Pseudomonas spp o levaduras en la zona pe-
riorificial, aun en ausencia de signos de IAC. En este contex-
to, la actitud proactiva se sustenta en la légica precaucion
ante microorganismos potencialmente agresivos mas que en
la evidencia cientifica. La capacidad de diferentes gérmenes
para generar biopeliculas es particularmente preocupante,
ya que la presencia del material plastico y las anillas de da-
cron les permiten supervivencias prolongadas, a la espera de
circunstancias favorables para progresar a infeccion'.
Presumiblemente, cualquier trastorno que asocie predisposi-
cion a infecciones en general o de partes blandas en particu-
lar puede favorecer la aparicién de IAC en DP. Aunque esta

Tabla 1. Factores que favorecen una correcta cicatrizacion del catéter peritoneal

Seleccion adecuada de la zona de insercién (especialmente en personas obesas y pacientes con ostomias o incontinencia).

Evitar pliegues

Favorecer la inmovilidad del catéter, especialmente durante las 2 primeras semanas (cura oclusiva e infrecuente).

Técnicas especificas (Moncrief)

Profilaxis con ciclos antibidticos cortos (topicos o sistémicos) tras traumatismos o irritaciones del orificio cutaneo
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consideracion evoca inmediatamente el caso de la diabetes
mellitus, no hay evidencia consistente que indique un mayor
riesgo de IAC en estos pacientes. Los pacientes inmunode-
primidos (incluyendo los malnutridos o tratados con DP tras
el fallo de un trasplante renal) podrian presentar un riesgo
de este tipo, aunque la evidencia disponible sobre la cues-
tion es también muy escasa. En el apartado de Epidemiolo-
gia de las IAC se comentan estas cuestiones.

NOMENCLATURA

Este es otro aspecto controvertido de las IAC'. Cualquier pro-
fesional clinico experimentado sabe que definir qué es IAC es
méas complejo de lo que pueda parecer a primera vista. Basar el
diagnostico en la exudacion y presencia de aislamiento bacte-
riano puede adolecer de baja sensibilidad, mientras que incluir
todos los casos con signos inflamatorios, incluyendo el mero
enrojecimiento periorificial, puede conducir a un sobrediagnés-
tico, ya que algunos cuadros inflamatorios locales son de natu-
raleza no infecciosa (irritacion por cuerpo extrafo o asociada al
uso de desinfectantes o a traccion del catéter). Algunos intentos
de categorizar de manera detallada estos procesos'® gozaron en
su momento de amplia aceptacién, pero han sido progresiva-
mente relegados porque su complejidad no permitia esclarecer
el abordaje del problema?°?'. La reciente guia ISPD™ aborda la
cuestion desde la perspectiva quiza simplificadora, pero prag-
matica, que se ha ido imponiendo en los Gltimos afos. Asi, se
sugiere que el diagnostico se base solamente en la presencia de
exudacién purulenta. Por el contrario, la mera presencia de sig-
nos inflamatorios no se considera diagndstica (aunque si sospe-
chosa). Ademas, el diagndstico no requiere la presencia de un
aislamiento microbiolégico, por lo que se consolida la categoria
de IAC con cultivo negativo™. En la practica, es inhabitual, aun-
gue no excepcional, que no se disponga de aislamiento micro-
biano. En nuestro centro, de un total de 354 IAC diagnosticadas
(seguin el criterio ISPD 2023) entre 1990 y 2022, esta circuns-
tancia solo se present6 en 12 casos (3,4%); datos no publica-
dos). Asimismo, el aislamiento microbiano en ausencia de sig-
nos inflamatorios o exudacién no se debe considerar IAC, sino
colonizacion. Como ya se ha comentado, estudios previos han
mostrado que, salvo en el caso concreto de SAu, la mera colo-
nizacién tiene un valor predictivo limitado de ulterior IAC'®. Es
de maxima importancia que se homogenicen los criterios diag-
noésticos de IAC, para reducir la amplia variabilidad en las inci-
dencias comunicadas sobre esta complicaciéon??. De acuerdo con
los criterios planteados por ISPD, se consideran inapropiadas
tasas de IAC superiores a 0,40 episodios por paciente y afio™.

El documento ISPD sugiere que el diagndéstico de infeccion del
tunel del catéter peritoneal (tunelitis) se base en la presencia de
signos inflamatorios en el trayecto del tunel subcutaneo del
catéter, independientemente de la presencia de exudacion'.
Esta estrategia tiene sentido clinico, ya que una inflamacion del
trayecto subcutaneo dificilmente se asociard a una causa no
infecciosa.

Se ha sugerido que el espectro etiol6gico de las IAC que se
desarrollan precozmente (< 30 dias) tras la insercion del catéter

podria diferir del general de las IAC. Por ello, esta categoria se
individualiza en la gufa ISPD™. En nuestra experiencia con 58
casos, el espectro etiolégico fue similar en ambos grupos. Sola-
mente se observé una mayor incidencia de IAC con cultivo ne-
gativo entre las infecciones precoces (el 12,1 frente al 2,7%;
datos no publicados). La guia ISPD considera que no mas del
5% de los catéteres deben complicarse con IAC en los 30 pri-
meros dias postinsercion.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS
AL CATETER

Resulta llamativa la relativa escasez de informacién en relacion
con la epidemiologia de la IAC en DP. Limitdndonos a estudios
que explicitan el diagnostico de acuerdo con la norma ISPD, un
analisis en nuestro centro® mostré una incidencia de 0,18 epi-
sodios por paciente y afo. Las infecciones fueron causadas ma-
yoritariamente por SAu (40%), estafilococos coagulasa-negati-
vos (13%), bacilos gramnegativos no fermentadores (11%) y
enterobacterias (13%). El 12,6% de las infecciones fueron po-
limicrobianas. El analisis del perfil de riesgo mostré una notable
incoherencia en cuanto a los factores predictivos basales (del
efecto de medidas activas de prevencion se tratard posterior-
mente), limitados a estados de portador de SAu, hipoalbumine-
mia y DP iniciada tras el fallo de un trasplante renal. Conviene
resaltar que a la condicién de diabético (un trastorno con clara
predisposicion a infecciones de partes blandas) no se asocié
mayor riesgo de IAC, aunque un subanalisis mas detallado
detectd riesgo aumentado en diabéticos con mal control habi-
tual?®. Un estudio mas reciente, procedente de China?®, mostro
una incidencia global de 0,13 episodios por paciente y afio. En
este caso, predominaron los estafilococos coagulasa-negativos
(34%), con una incidencia relativamente menor de SAu (16%)
y gramnegativos no fermentadores (1,4%), y el 15,1% de epi-
sodios con cultivo negativo. Nuevamente, el perfil de riesgo
basal para IAC mostré resultados esencialmente negativos. Asi-
mismo, un amplio estudio en poblacién pediatrica?® mostréd una
incidencia de IAC de 0,25 episodios por ano. En este caso, SAu
(35%) y gramnegativos no fermentadores (18%) predominaron
como agentes causales. El andlisis de factores de riesgo basales
fue nuevamente decepcionante, lo que resalta una vez mas la
dificultad para modelar basalmente el riesgo de esta complica-
cién en la préactica clinica. Por dltimo, un estudio mas reciente??
incluyé resultados locales y una revision de la bibliografia, y
mostré un espectro de incidencia de IAC entre 0,23y 0,52 epi-
sodios por paciente y afio, con predominio habitual de gérme-
nes grampositivos. Aungue en su momento se planted que a la
DP automatizada se le podria asociar mayor riesgo de IAC, de-
bido a la posible traccién sobre el catéter durante las sesiones
nocturnas, la experiencia publicada no avala esta suposicion?”:28,

Aungue la presentacion clinica de la IAC abarca un amplio es-
pectro, que incluye comportamientos agresivos con IP y sepsis
asociadas, lo mas habitual es un inicio solapado, con enrojeci-
miento pericatéter, exudacion progresivamente serosa-sero-
purulenta-purulenta y grados muy variables de molestia o dolor
local. No es infrecuente que la infeccién se detecte al apreciarse
una gasa manchada al realizar las curas locales, sin otras mani-
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festaciones. Este comportamiento resalta la necesidad de una
actitud vigilante por parte de pacientes y profesionales, ya que
el diagnéstico y tratamiento precoces reduciran, presumible-
mente, el riesgo de tunelitis e IP. El diagnéstico se confirma
mediante anamnesis, inspeccion cuidadosa del orificio (es esen-
cial la expresion cuidadosa ya que, a veces, la supuracién no es
aparente de forma espontanea) y toma de muestras para estu-
dio microbiolégico. La exploracién debe incluir valoracion del
trayecto subcutaneo y del espacio entre el anillo externo del
catéter y la piel, ya que la extrusion inminente o parcial puede
influir sobre las actitudes que deben adoptarse. Aunque la tin-
cion de Gram del exudado puede adelantar el diagnéstico etio-
l6gico, no suele ser habitual y no se ve tan Gtil como en el caso
de las IP. En general, no se considera necesaria una prueba de
imagen, salvo sospecha de tunelitis'®'".

Un rasgo distintivo de las IAC es su tendencia a la recaida, en
ocasiones con demoras relativamente prolongadas entre episo-
dios. Las infecciones por gérmenes agresivos y persistentes (SAu
0 Pseudomonas spp) estan sobrerrepresentadas y el riesgo de IP
asociada y fracaso de la técnica es elevado, en estos casos?’.

PREVENCION DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS
AL CATETER

La ISPD dispone de un extenso numero de recomendaciones
para la prevencion y manejo de la IAC en DP'32%32 actualizado,
ademds, muy recientemente'. La capacidad de las IAC para
generar IP y la asociaciéon demostrada entre ambos tipos de
infeccién®® ha dado lugar a que la guia de la SEN de IP dedique
un amplio espacio a la prevencion de la IAC como forma de
prevenir las IP'". Tanto la guia ISPD de IAC como la de la SEN de
IP parten de revisiones exhaustivas y criticas de la bibliografia,
por lo que, como es l6gico, aportan numerosas sugerencias y
recomendaciones bastante similares, aunque con algunas dife-
rencias menores. Asi, en el documento ISPD:

1. Se recomienda profilaxis antibidtica para la insercion de un caté-
ter. Esta recomendacion parte de la reduccion del riesgo de IP. En
cambio, no hay evidencia directa de que reduzca la IAC.

2. Se recomienda el cribado preinsercion de catéter del estado
de portador nasal de SAu y el tratamiento tépico de porta-
dores (no se especifica régimen antibiético).

3. Se indica (sugiere) que no hay datos que apunten a que la
técnica de insercion del catéter o el disefio de este influyan
en el riesgo ulterior de IAC®. Se cita un metanalisis que
sugiere un menor riesgo de IAC tras insercidon percutanea
gue quirurgica** y se comenta que la reducciéon del riesgo
de IP por SAu en caso de usar catéteres con dos anillas indi-
caria que el riesgo de IAC también podria reducirse, pero
sin sugerencia o recomendacién al respecto.

4. Se sugiere cura cerrada durante 1 semana tras la insercion
del catéter, con el fin principal de generar inmovilizacién,
favorecer la cicatrizacién y asi reducir el riesgo de IAC.

5. Se resalta la conveniencia de seleccionar con atencién la
zona de insercion del catéter, sobre todo en pacientes obe-
s0s, con ostomias o con incontinencia (no se emite suge-
rencia ni recomendacién formal).
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6. Se sugiere que el reentrenamiento puede reducir el riesgo
de IAC. Esa sugerencia estad apoyada por un Unico ensayo
clinico de pequeno tamano. Se comenta (sin recomenda-
ciéon ni sugerencia) que las estrategias integrales de entre-
namiento podrian ser beneficiosas para prevenir las IAC (al
igual que en el caso de las IP), pero no se aporta evidencia.

7. Se recomienda la cura diaria del orificio con mupirocina o
gentamicina tépica (crema o pomada), sin preferencia apa-
rente entre ambas que esté sustentada por evidencia. Hay
que resaltar que la experiencia con mupirocina es mucho
mas amplia y, a pesar de algunas limitaciones metodologi-
cas, bastante convincente?®. Otras alternativas, como el uso
de miel medicinal®®, polisporina®’ o polihexamida®, no se
han consolidado hasta la fecha. Los datos del grupo PDO-
PPS sugieren amplia variabilidad en las pautas antibioticas
usadas con este fin®.

8. Se sugiere que ningun desinfectante para la cura del orificio
ha mostrado superioridad sobre otros.

9. Se recomienda una frecuencia minima de cura del orificio
de dos veces por semana, asi como después de ejercicio fi-
sico intenso o deportes acuaticos. Esta recomendacion esta
en cierta contradiccion con la de la cura diaria del orificio
con mupirocina/gentamicina.

70. Se sugiere que no es necesaria una cura que cubra el orifi-
cio de salida. Este planteamiento se basa en una experien-
cia limitada, por lo que la cuestion se debe considerar abier-
ta a la presentacion de nuevas evidencias.

11. Se recomienda mantener, en la medida de lo posible, la in-
movilidad del catéter y evitar las lesiones por traccion.

La guia SEN de IP de 2022 muestra algunas diferencias meno-
res con la guia ISPD de 2023 en lo relativo a las medidas pre-
ventivas. Asi, se avala la cura diaria del orificio, apoyada por el
81% del grupo. También se especifica que el tipo de profilaxis
antibiética debe ser decidido en cada centro segun el microbio-
ma local. También se discute en extension el problema de cémo
protocolizar las curas locales con mupirocina, cuando ésta se
prefiere a la gentamicina. Se debate la rentabilidad de la iden-
tificacién y seguimiento de los portadores de SAuy, en caso de
vigilancia evolutiva, se sugiere la conveniencia de monitorizar la
sensibilidad de este microorganismo a la mupirocina.

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS
AL CATETER

La norma ISPD aporta las siguientes recomendaciones:

e Cura diaria del catéter, con el objetivo principal de monitori-
zar la evolucion. La formacion de granulomas se debe abor-
dar precozmente. La cauterizacion con nitrato de plata es el
procedimiento mas habitual, aunque parece que los toques
con clorhexidina dan resultados equivalentes y no son tan
traumaticos'.

e Una vez establecido el diagnéstico, no se debe demorar el
inicio del tratamiento antibidtico empirico. La norma ISPD
avala la via oral como preferente, siempre que sea posible. La
cobertura antibidtica inicial debe cubrir SAu por ser, con dife-
rencia, el agente causal mas frecuente. Una cefalosporina de
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primera generacién o una penicilina con actividad antiestafi-

locécica son buenas opciones, salvo antecedente de coloniza-

cion o infecciéon por estafilococos resistentes a la meticilina o

microorganismos gramnegativos, en cuyo caso se debe consi-

derar la prescripcién de vancomicina o antibiéticos antipseu-
domodnicos, respectivamente. En estos Ultimos casos, la via
intraperitoneal o intravenosa es una alternativa obligada. Se
han propuesto otros protocolos de tratamiento empirico de

las IAC, incluyendo quinolonas, macrélidos, clindamicina, li-

nezolid o cotrimoxazol. Como en el caso de las IP, la adapta-

cién de estos protocolos al microbioma local es fundamental.

e En cuanto al seguimiento de la terapia, se recomienda en
esencia la individualizaciéon, con ciclos antibioticos de ape-
nas 1 semana para las formas mas leves, 2 semanas como
estandar y, al menos, 3 semanas en caso de tunelitis o IAC
por Pseudomonas spp. Se considera esencial una adecuada
monitorizacion evolutiva de la infeccion para planificar el
tratamiento. No es necesario, pero si conveniente, realizar
alguin control microbioldgico evolutivo con el fin de detectar
colonizaciones persistentes.

e En caso de cultivo negativo, se debe considerar la posibili-
dad de infecciones por micobacterias atipicas, poco frecuen-
tes, pero no excepcionales, sobre todo si la infeccion tiene
un curso clinico refractario.

* En lo referente a medidas adicionales y/o invasivas (tabla 2)*,
la nueva norma ISPD recomienda:

— Retirada de catéter en caso de IP simultanea o sobreveni-
da por el mismo microorganismo. La Guia SEN de IP de
2022 da una recomendacion similar, aunque menos cate-
gorica, dejando la puerta abierta a la posibilidad de un
tratamiento conservador individualizado, siempre que el
curso de la IP asociada no sea complicado'.

— Retirada y reinsercion simultaneas, con cambio del orifi-
cio de salida, en las infecciones de comportamiento re-
fractario. Constituyen una excepcion las infecciones pro-
fundas o las asociadas a IP, en cuyo caso se desaconseja
esta estrategia.

— Afeitado o eliminacién de la anilla superficial del catéter
cuando se haya producido extrusion parcial o total, y la
infeccion evolucione de manera térpida o refractaria.

IMPACTO PRONOSTICO DE LAS INFECCIONES
ASOCIADAS AL CATETER

Las IAC tienen un potencial significativo de gravedad, que no
ha sido adecuadamente cuantificado. Es escasa la informacion
sobre mortalidad derivada de esta complicacion. En nuestro
centro (tabla 3), la mortalidad global fue del 2,5% fruto de
causas de naturaleza no infecciosa en la mayorfa de los casos.
La mayoria de las muertes se asociaron a la presencia concomi-
tante de IP 0 a eventos asociados a la retirada del catéter peri-
toneal. En méas de 30 afos hemos registrado un solo caso de
fallecimiento por sepsis asociada a IAC (tunelitis con absceso de
pared).

La mejor informacién sobre el impacto de las IAC en la
supervivencia de la técnica procede del Registro Anzdata. De
acuerdo con sus datos, las IAC causan entre el 2,9 (https:/www.
anzdata.org.au/report/anzdata-45th-annual-report-2022-data-
t0-2021/) y el 4% de los fallos de la técnica (transferencia a
hemodialisis)*’. Un estudio multicéntrico mas reciente,
procedente de Japon, mostrd resultados similares, e identificd
esta complicacién como causa del 5% de los ingresos
hospitalarios*?. Otros articulos destinados a analizar el fracaso

Tabla 2. Eficacia de medidas auxiliares para mejorar el manejo de la infeccién asociada a catéter de curso complicado

Pelado/eliminacion

Cambio de ubicacién del Curetaje

Total de dacron superficial orificio de salida/nuevo tianel local
NUmero de estudios 20 11 8 1
6*
NUmero de catéteres 445 251 182 12
110*
Retirada del catéter 26,8% 32,9% 19,6% 8,3%
11,5%*
Persistencia o recurrencia 31,5% 46,2% 12,1% 16,7%
de infeccién asociada al catéter 34,6%*
Tasa de complicaciones 2,7% 6,45% 1,6% -

*Con medidas adicionales al pelado de la anilla de dacron [limpieza de tejido (reseccion en bloque) y/o construccién de nuevo tunel].
Adaptada de Peritoneal Dialysis International, Joel Jia Yi Soon, Nick Zhi Peng Ng, Shaun Qing-Wei Lee, and Seck Guan Tan.

“Are salvage techniques safe and effective in the treatment of peritoneal dialysis catheter-related exit-site and tunnel infections?
A systematic review and description of the authors’ preferred technique”. Perit Dial Int. 2022;42:591-601.
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Tabla 3. Evolucion de las infecciones de catéter peritoneal

Numero de pacientes (seguimiento total) 1.046 (2.064 paciente-afios)
NUmero de episodios de IAC 354
Estado al final del episodio
Siguio en DP 338(95,5%)
Transferencia a hemodialisis 7 (2,0%)
Fallecimiento 9(2,5%)
Sepsis por absceso de pared abdominal 1
Complicacion inmediata tras retirada del catéter 2 (1 sangrado, 1 arritmia letal)
Infecciéon peritoneal asociada a IAC 3

Causa aparentemente no relacionada con IAC 3 (3 eventos cardiacos)

IP asociada a IAC 42 (11,9%)
Ingreso hospitalario
Total (n = 354) 93 (26,3%)
En presencia de IP (n = 42) 38 (90,5%)
Recaida 41 (11,6%)
Retirada de catéter
Total (n = 354) 89 (25,1%)
En presencia de IP (n = 42) 33(78,6%)

DP: didlisis peritoneal; IAC: infeccion asociada a catéter; IP: infeccion peritoneal
Tomado de Hospital Universitario de A Corufa, 1990-2022.

de la técnica o la mortalidad en DP no individualizan las IAC tanto directos como por su capacidad de desembocar en IP. Existe
como causa del problema?4345. poca informacién de calidad sobre las IAC en DP, aunque parece

que se le esta dedicando una atencién creciente. Practicas de pre-
Otros efectos negativos de las IAC sobre los resultados de la DP vencién minuciosas, diagndstico precoz y tratamiento eficaz cons-
en nuestro centro se presentan en la tabla 3. tituyen los pilares para abordar esta complicacién de la DP.

CONCLUSION Conflicto de intereses

Las IAC constituyen una complicacion relevante de la DP, por su Ninguno de los autores presenta conflicto de intereses en rela-
incidencia relativamente elevada y sus efectos clinicos negativos, ciéon con este articulo.

Conceptos clave

1. Las infecciones asociadas al catéter (IAC) constituyen una causa secundaria, pero relevante, de morbilidad,
mortalidad y fracaso de la técnica de didlisis peritoneal. Gran parte de estos efectos negativos se generan
por su asociacion con infecciones peritoneales.

2. Elespectro etioldgico de estas infecciones es amplio y esta influido por la epidemiologia local, pero Staphylo-
coccus aureus representa, globalmente, el principal germen causal. Las IAC por Pseudomonas spp tienen
menos incidencia, pero son temidas por su persistencia y frecuente agresividad clinica.

El diagnostico de las IAC demanda un alto nivel de vigilancia, por su curso a menudo solapado.

4. La aplicacion metddica de las medidas de prevencion de las IAC contenidas en las guias de practica clinica
de la SEN de 2022 e ISPD 2023 debe dar como resultado tasas de incidencia por debajo de 0,40 episodios
por paciente y afo.
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RESUMEN

En linea con el creciente interés a nivel internacional que despiertan las diferencias basadas en el sexo y el género en la
atenciény la investigacion nefrolégica, y siguiendo las recomendaciones de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible,
desde el recientemente creado Grupo de Trabajo de Género en Salud en Nefrologia hemos querido realizar esta revisién
sistematica. En ella ahondamos en aspectos diversos, pero relevantes en la actualidad, respecto a las diferencias existen-
tes en sexo y género, como son el riesgo cardiovascular, la diabetes y la preeclampsia, asi como el acceso a las distintas
opciones de tratamiento renal sustitutivo y el acceso vascular. No podemos olvidar como estas diferencias de género y
salud inciden en el desarrollo de la propia especialidad de nefrologia y en los retos futuros a los cuales nos enfrentamos.
Por tanto, es imprescindible disponer de herramientas que nos ayuden a conocer y entender estas diferencias, para in-
corporarlas posteriormente a nuestra asistencia, docencia e investigacion. El resultado final sera lograr un tratamiento
mas efectivo y personalizado para nuestros pacientes con enfermedad renal.

Palabras clave: Género. Sexo. Embarazo. Cardiorrenal. Tratamiento renal sustitutivo. Enfermedad renal cronica.

How does gender difference affect nephrology?

In line with the growing international interest in sex and gender-based differences in nephrological care and research and fol-
lowing the recommendations of the 2030 Agenda for Sustainable Development, the recently created working group on Gender
and Health in Nephrology wanted to carry out this systematic review. In it, we delve into various aspects that are currently rele-
vant to the differences in sex and gender; such as cardiovascular risk, diabetes and preeclampsia, as well as access to different
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renal replacement treatment options and vascular access. We cannot forget how these differences in gender and health affect
the development of the specialty of Nephrology itself, and the future challenges we face. Therefore, it is essential to have tools
that help us to know and understand these differences, so that we can later incorporate them into our care, teaching and re-

search. The final result should be a more effective and personalized treatment for our patients with kidney disease.

Key words: Gender. Sex. Pregnancy. Cardiorenal. Renal replacement therapy. Chronic kidney disease.

INTRODUCCION

A pesar del creciente interés en los distintos ambitos de la ne-
frologia desde hace ya algunos afios en que inciden las diferen-
cias de sexo y género'®, todavia queda mucho camino que re-
correr en este importante tema, que abarca no solo las
diferencias de género en salud sino también el desarrollo de la
propia especialidad de nefrologia®.

Aunqgue cada vez hay un mayor nimero de articulos cientificos
que detallan las diferencias basadas en el sexo y el género en la
atencion y la investigacion nefroldgica, no es infrecuente la ge-
neralizacion al otro sexo de estudios realizados en un solo sexo
(generalmente masculino) y muy pocos estudios realizan analisis
de subgrupos que ajusten los efectos del tratamiento segun el
sexo o el género’. Desde el Grupo de Trabajo de Género en
Salud en Nefrologia vy, siguiendo las recomendaciones de la
Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible®, hemos realizado
esta revision sistematica para ahondar en la influencia del sexo
y el género en aspectos tan heterogéneos y relevantes en la
nefrologia como el riesgo cardiovascular, el acceso al tratamien-

to renal sustitutivo (TRS), el acceso vascular o el embarazo, con-
cienciando a la comunidad nefrologica de la importancia de
realizar una investigacién adecuada para lograr tratamientos
maés efectivos y personalizados.

METODOLOGIA

Como fuentes de datos y estrategia de busqueda se han busca-
do articulos en PubMed que incluyan los términos «sexo», «gé-
nero» con «tratamiento renal sustitutivo», «acceso vascular»,
«enfermedad renal crénica», «factores de riesgo cardiovascu-
lar», «embarazo», «preeclampsia» publicados en inglés y en
castellano desde enero de 2000.

¢ QUE SON DIFERENCIAS SEGUN EL SEXO
Y SEGUN EL GENERO?

La perspectiva de género en el &mbito de la salud implica reco-
nocer que hay diferencias en el estado de salud de mujeres y
hombres que trascienden las diferencias biolégicas y que puede
ser también atribuibles a factores de tipo social. Las razones que

@NERO (SOCIAL-CULTURD

MODIFICABLE
Rol de cuidadora y
responsabilidades
Menor conciencia de la ERC

Atributos de fragilidad y
labilidad emocional

Dependencia financiera

Mejores habitos alimenticios y
habilidades culinarias

SEXO (BIOLOGICO)
NO MODIFICABLE

\

QNERO (SOCIAL-CULTURAL)
MODIFICABLE

Estilos de vida menos
saludables

Peores habitos alimenticios

Menos adherentes a
restricciones dietéticas ERC

Mayor eficacia de IECA e IRAA
Factores de riesgo

modificables, como el IMC y la
glucemia aceleran mas

la progresion de la ERC

Mayor riesgo en tratamientos

\ / Estragenos

+ Mayor proteccion renaly
cardiovascular en las
mujeres premenopausicas

» | lasintesis de reninay de la ECAy
+ lasintesis de angiotensindgeno

\de afirmacion de género /

+ Aumenta la liberacion de renina

» Mayor eficacia de [ECAy ARA-Il

« Agravan las alteraciones renales y
favorecen la fibrosis y la
proteinuria

Figura 1. Diferencia conceptual entre sexo y género en la enfermedad renal. ARA-Il: antagonistas de los receptores
de la angiotensina II; ERC: enfermedad renal crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMC: indice
de masa corporal; IRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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justifican todas estas diferencias pueden derivar de causas bio-
l6gicas, no evitables (sesgo de sexo), pero estas diferencias
biolégicas segln el sexo pueden amparar desigualdades de gé-
nero en la toma de decision sanitaria, fruto de un conocimiento
sesgado. Por diferencias de sexo se entienden aquellas diferen-
cias bioldgicas a nivel cromosémico, expresién génica especifica
y hormonas sexuales, y que estas no sean evitables.

Las diferencias de género hacen referencia al sentido de uno
mismo como hombre o mujer en la sociedad, incluyendo facto-
res como el estilo de vida, influencias medioambientales y nu-
tricionales, segun los cuales los hombres y las mujeres pueden
ser tratados o podrian hacer frente a su enfermedad de una
manera diferente (fig. 1).

Conocer las diferencias segun el sexo en diferentes aspectos de
la enfermedad renal (ER), como la prevalencia, la presentacion
clinica, la evolucion y el tratamiento, puede ofrecer oportunida-
des de mejora en la atencion sanitaria®. Las hormonas sexuales
influyen directamente en la patogenia de la progresién de la ER.
Después de la menopausia, las mujeres son mas propensas a
desarrollar hipertensiéon debido a la disminucién de los niveles
de estrogenos. Asimismo, son mas proclives a reacciones adver-
sas a los medicamentos, probablemente debido a cémo afectan
las diferencias de sexo a la farmacocinética y la farmacodinami-
ca’ (fig. 2).

¢{QUE CONEXION TIENE LA AGENDA 2030
PARA EL DESARROLLO SOSTENIBLE CON EL GENERO
EN SALUD EN NEFROLOGIA?

La Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible es un programa
impulsado por las Naciones Unidas cuyo objetivo principal es ve-
lar por la proteccién de las personas, el planeta y la prosperidad.
Cuenta con 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) y con
169 metas, y abarca las esferas econdmica, social y ambiental. Su
lema es «No dejar a nadie atras». Esta Agenda 2030 muestra el
compromiso de la comunidad internacional por la igualdad de
género, que se refleja en el ODS 5, especificamente dedicado a

«Lograr la igualdad entre los géneros y empoderar a todas las
mujeres y las nifas», y de forma transversal en el resto de los ODS.

En julio de 2018, Espafia presentd ante las Naciones Unidas un
Informe Nacional Voluntario sobre el avance de la Agenda, que
inclufa el Plan de Accion (2018-2020) para la implementacion
de la Agenda 2030, en el cual se incluye la igualdad de género
como una politica palanca, aceleradora del proceso para conse-
guir el logro de todos los ODS. Sin embargo ;cémo puede pla-
nificarse un proyecto desde la perspectiva de género? Para pla-
near con perspectiva de género, hay que:

¢ |dentificar las principales desigualdades de género.

e Definir el problema central, pero también las causas en la
igualdad de género y las actuaciones.

e Buscar la participacion equitativa de hombres y mujeres en
todos los momentos del proyecto.

Los problemas a los cuales nos enfrentamos son de indole glo-
bal y no admiten solucién si no es a través de la cooperacion y
con la participacion de todos los actores, incluyendo la sociedad
civil, por lo que sera fundamental contar con datos, estadisticas
y andlisis de género de mayor calidad para este proyecto.

El ODS 3 esta dedicado a «Garantizar una vida sana y promover
el bienestar para todos en todas las edades». Su meta para
2030 es reducir una tercera parte de la mortalidad prematura
por enfermedades no transmisibles y un pilar fundamental son
la prevencion y el tratamiento, y la ER es una de ellas.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Existen diferencias en la expresién génica de los cromosomas
sexuales que tienen implicaciones directas en las enfermedades
cardiovasculares. Como consecuencia, existen diferencias entre
sexos en cuanto a la regulacién auténoma, la hipertension ar-
terial, la diabetes mellitus, la remodelacion vascular y cardiaca',
gue se manifiestan en cambios en la prevalencia de enfermeda-
des cardiovasculares. Dada la relacion existente entre los facto-

Nifias: 20% menos nefronas
Nifias prematuras: > riesgo
de ERC de adulto

Adolescencia: enfermedades
glomerulares en nifias: progresion
+rapida a ERC

Infancia: prevalencia de ERC: > en nifios

Ciclos de la vida'A9;

Adultas

+ Enfermedades
inmunoglomerulares

+1TU

+ERC

Posmenopausia
| estrogenos
= riesgo de ERCT

Figura 2. Vulnerabilidades Unicas y especificas en funcion del sexo en diferentes etapas de la vida que condicionan
la aparicion de enfermedad renal crénica. ERC: enfermedad renal crénica; ERCT: enfermedad renal crénica terminal;

[TU: infeccion del tracto urinario.
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res de riesgo cardiovascular y la ER, nos vamos a detener en
algunos de ellos y en aquellos factores que son Unicos en la
mujer. Con este mayor conocimiento podremos incrementar el
cuidado clinico de esta poblacion

Diabetes

La nefropatia diabética (ND) es la causa mas frecuente de ERC.
Las guias de practica clinica actuales recomiendan un abordaje
personalizado para reducir la carga de diabetes mellitus (DM) y
sus complicaciones, por lo que explorar el impacto del sexo y el
género en la progresion de la ND puede proporcionar informa-
cion para abordar el problema'?. Los diferentes metanélisis de
sexo y género en la ND aportan datos contradictorios, proba-
blemente debido a las diferencias hormonales o genéticas, asf
como a las diferencias en la prevalencia o el impacto de los
principales factores de riesgo, estilos de vida diferentes entre
paises o la dificultad para acceder al sistema sanitario’®. Recien-
temente, un estudio realizado en la poblacién espafiola con ND
(con DM tipos 1y 2) concluyé que'™:

e Las mujeres tienen una albuminuria basal mas baja y res-
ponden mejor al tratamiento con bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

e En las mujeres con ND (en su mayorfa posmenopausicas), la
pérdida de filtrado glomerular es mas lenta y los factores pre-
dictivos de progresion répida difieren del hombre, y en estas
pueden influir los factores del estilo de vida (menos fumado-
ras e ingieren menos sodio, menos fosfato y menos potasio).

Las hormonas sexuales circulantes son variables a la hora de
entender su desarrollo y progresion, asi como las diferencias de
expresion de los cotransportadores de sodio-glucosa tipo 1
(SGLT1) y tipo 2 (SGLT2)". Los ensayos clinicos sobre prevencién
y tratamiento de la enfermedad diabética con agonistas del
péptido similar al glucagén tipo 1 e inhibidores de SGLT2 se han
realizado con un nimero desproporcionado de hombres. Si real-
mente queremos realizar una medicina mas individualizada,
urge llevar a cabo estudios especificos sobre los posibles meca-
nismos del desarrollo y la progresiéon de la ND tanto en modelos
animales como en pacientes proporcionados por sexo'.

Mencion especial merece la diabetes gestacional. Esta enfer-
medad se define como aquella DM diagnosticada mas alla del
primer trimestre del embarazo. La epidemia actual de obesi-
dad y DM ha llevado a un aumento de la DM2 en mujeres en
edad fértil, lo que ha dado lugar a un aumento del nimero de
mujeres con DM2 no diagnosticada en el embarazo. Estas mu-
jeres, en comparacién con aquellas sin diabetes gestacional,
tienen un riesgo considerablemente mas elevado de padecer
enfermedades cardio- y cerebrovasculares', por lo que es im-
prescindible una intervencion temprana, asi como un segui-
miento posterior.

Sindrome cardiorrenal

La importancia del sindrome cardiorrenal se destaca una vez mas
gracias a los recientes resultados del Registro CARDIOREN que

v NefroPlus . 2023 . Vol. 15« N.° 2

reveld una prevalencia sustancial del 70% de ER entre los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) y puso de manifiesto diferencias
de género significativas: las mujeres presentaban mas casos de IC
con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc), valvulopatias, ane-
mia, enfermedad renal avanzada y congestion'®

Asimismo, los hombres mostraban una mayor prevalencia de in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr),
miocardiopatia isquémica, hipertension, fibrilacién auricular e
hiperpotasemia. Estos hallazgos se confirmaron en otras cohortes
en gque también las mujeres de comorbilidades como la diabetes,
obesidad e hipertensiéon presentaron una mayor prevalencia'.

Existen diferencias de sexo en la fisiopatologia de la IC, que
dependen de los estrogenos, la expresion génica, la inflamacion
y las comorbilidades. Las técnicas de diagnéstico cardiolégico,
como electrocardiogramas y ecocardiogramas muestran varia-
ciones influidas por factores relacionados con el sexo, como es
el caso de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda. Estas
diferencias pueden estar relacionadas con mecanismos endége-
nos mediados por estrogenos cuyos efectos beneficiosos prote-
gen el ventriculo izquierdo de la remodelacién y mantienen la
funcién diastdlica.

Los biomarcadores, como la fraccion aminoterminal del propép-
tido natriurético cerebral (NT-proBNP) y el antigeno de céncer
125 (CA125), también muestran diferencias de género. Los ni-
veles de NT-proBNP suelen ser mas elevados en las mujeres que
en los hombres, pero estas disparidades disminuyen en los pa-
cientes con IC, especialmente en aquellos con IC-FEp. La obesi-
dad también influye de manera diferente en los niveles de
NT-proBNP entre los géneros, con un efecto mas pronunciado
en las mujeres que en los hombres. En cuanto al CA125, un
biomarcador que indica IC aguda, puede aumentar en ambos
sexos, pero su concentracién puede verse influida por factores
fisioldgicos, como la menstruacion, o patologias ginecoldgicas,
como la endometriosis?®.

La diferente respuesta al tratamiento entre hombres y mujeres
es atribuida a la diferente regulacién de la presion arterial y del
sistema renina-angiotensina por las hormonas sexuales?'. Las
mujeres suelen necesitar dosis mas bajas de antagonistas del
sistema renina-angiotensina-aldosterona para obtener los mis-
mos beneficios que los hombres?223,

Ademas, se ha sugerido que las mujeres pueden ser mas suscep-
tibles que los hombres a las alteraciones electroliticas inducidas
por los diuréticos del asa?*. Por tltimo, el bloqueo de la accion de
la aldosterona parece mas eficaz en las mujeres con problemas
cardiovasculares, especialmente obesidad e hipertension?.

Embarazo y enfermedad renal crénica

En cada etapa de la vida, desde el nacimiento hasta la vejez, las
mujeres presentan vulnerabilidades Unicas y especificas ante la
ERC y sus complicaciones? (v. fig. 2). Existen numerosos factores
de género, econémicos y socioculturales que marcan estas dife-
rencias respecto a los hombres. No obstante, existe una condicion
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exclusivamente propia de las mujeres: el embarazo?’ (fig. 3). La
ERC afecta aproximadamente al 3% de las mujeres en edad
fértil en los paises desarrollados?. Este porcentaje tiende a au-
mentar de manera significativa debido al retraso de la materni-
dad y al aumento constante de los casos de obesidad y diabetes.

La ER puede ser causa de complicaciones en el embarazo, y a su
vez, el propio embarazo puede acelerar la progresion de la ERC?.
Todas las embarazadas con ERC tienen un mayor riesgo de com-
plicaciones maternas y fetales?, lo que plantea dudas y cuestio-
nes éticas potencialmente desafiantes al equipo médico respon-
sable en torno a la concepcion y el mantenimiento de los
embarazos. En las dos Ultimas décadas hemos aprendido que,
una planificacién previa al embarazo, asi como una vigilancia
estrecha durante el periodo gestacional, minimiza los riesgos aso-
ciados y somos capaces de reducir la tasa de complicaciones®.

Preeclampsia y enfermedad renal crénica

El mayor conocimiento fisiologico del embarazo, el descubri-
miento de los factores angiogénicos placentarios (factor de
crecimiento placentario humano o PIGF y receptor del factor
de crecimiento vascular 1 o sFLT-1), y la mayor evidencia del
riesgo cardiolégico asociado al embarazo ha introducido cam-
bios tanto en la nomenclatura de la preeclampsia como en las
complicaciones cardiovasculares asociadas al embarazo. En las
nuevas guifas de practica clinica del American College of Obs-
tetricians and Gynecologists, el término preeclampsia fue sus-
tituido por trastornos hipertensivos del embarazo (THE), donde
se incluyen los antiguos conceptos de hipertensién gestacio-

nal, preeclampsia, eclampsia y la hipertension crénica con
preeclampsia superpuesta (tabla 1)*'. La existencia de THE es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares®2.

Desde una perspectiva nefrolégica, la preeclampsia era conside-
rada clasicamente como una ER transitoria y reversible que se
solucionaba 1-3 meses tras el parto y, por ello, lo mas habitual es
gue, una vez restablecida la funcién renal pospuerperio, ese gru-
po de pacientes no tenga seguimiento por parte de un nefrélogo.
Sin embargo, hay evidencias de que la preeclampsia aumenta los
riesgos de ERC G5D a largo plazo 'y, por tanto, refuerzan la nece-
sidad de un seguimiento renal (que incluya el filtrado glomerular
calculado, la medicion de albuminuria y la presion arterial) de las
pacientes que presentaron preeclampsia®34.

Finalmente, el embarazo de mujeres con ERC debe ser conside-
rado una situacion de alto riesgo tanto para la mujer como para
el feto. Debe ser controlado por un equipo multidisciplinario de
nefrologos y obstetras, con la disponibilidad de un estrecho
seguimiento durante el periodo prenatal.

TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Diferencias en acceso y evolucién al tratamiento
renal sustitutivo

Globalmente hay mas mujeres que hombres con ERC, pero las
muijeres representan el 40% de los pacientes que reciben TRS®®.
Los hombres tienen mayor riesgo de progresion a ER y mas

{ Presion arterial
1 Proteinuria (< 300mg/24h)

Funcién tubular:
1 Glucosuria

4 Bicarbonaturia
1 Calciuria

T Acido urico

Endocrino:

/1 Eritropoyetina

‘1 Renina / T Actividad RAA

™ ADH /retencién de H,0/ |.Osm plasm

Cambios hemodindamicos-renales: Bioquimicos:
1 FPR Relaxina
T™TFG Endotelina
\- Resistencia vascular Oxido Nitrico

Estructurales:

/! Dilatacion del sistema
pielocalicial

“Diametro renal (1cm)

Figura 3. Cambios bioquimicos, estructurales, hemodinamicos-renales, tubulares y endocrinos que se producen
durante el embarazo. Adaptada de Wiles KS, Nelson-Piercy C, Bramham K. Reproductive health and pregnancy in women

with chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol. 2018;14:165-84.

ADH: hormona antidiurética; FPR: flujo plasmatico renal; RAA: renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Esta figura no forma parte de la licencia de AA vigente y se reproduce con permiso de Springer Nature.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos generales para trastornos hipertensivos de Phipps, 2016 (modificado)
y basados en el diagrama del American College of Obstetricians and Gynecologists de 2012

Diagnoéstico clinico Criterios

Hipertensién cronica/hipertension

PAS = 140 mmHg y/o

esencial PAD = 90 mmHg conocido hasta la semana 20 de embarazo (incluido antes

de la concepcién)

HTA de nueva aparicién después de 20 semanas de gestacion sin criterios de PE clasicos

ni extendidos

HTA gestacional asociada con:

Preeclampsia/eclampsia

*Criterios clasicos: proteinuria (= 300 mg en orina de 24 h), diagnosticada después
de 20 semanas de gestacion sin complicaciones hasta 2 semanas después del parto
*Criterios ampliados (en ausencia de clasicos):

Trombocitopenia: < 100.000/ml

Creatinina sérica > 1,1 mg/dl o duplicacién de concentracién en ausencia de otra

enfermedad renal

Transaminitis al doble de la concentracidon normal

Edema pulmonar

Sintomas cerebrales/visuales

Caracteristicas de la preeclampsia/eclampsia observadas en la HTA crénica/HTA esencial
después de 20 semanas de embarazo

Preeclampsia/eclampsia superpuesta
a la HTA crénica

Otros efectos de la HTA HTA de bata blanca

Efecto hipertensivo transitorio
Efecto hipertensivo enmascarado
HTA secundaria (enfermedad renal)

Trastornos endocrinos
Coartacién de la aorta

HTA: hipertension; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presién arterial sistdlica; PE: preeclampsia
*Eclampsia: se entiende como un estado avanzado de preeclampsia que consiste en convulsiones en contexto y se asocia

con el diagndstico de PE.

probabilidad que las mujeres de acceder al TRS*®, mientras que
estas tienen mayor comorbilidad, riesgo de hospitalizacion y
peor calidad de vida tras iniciarlo. Estas diferencias en los resul-
tados de progresion y el tratamiento de la ERC373 persisten in-
cluso tras ajustar por comorbilidades y funcién renal, lo que
sugiere que factores no bioldgicos pueden ser determinantes al
explicar estas disparidades existentes entre sexos.

Diélisis

Las mujeres tienen mas riesgo de iniciar dialisis tardiamente en
minorfas raciales y de bajo nivel econémico o peor acceso a
didlisis por diferencias geograficas®, asi como mayor riesgo de
morir por un retraso en el inicio de la dialisis*. Otra causa pue-
de ser la mayor preferencia de las mujeres de mayor edad por
un tratamiento conservador frente al inicio de la didlisis*'. Estas
diferencias se perpettan en la atencion nefroldgica una vez ini-
ciada la dilisis:

e £n relacion con el acceso vascular, las mujeres tienen mas pro-
babilidad que los hombres de iniciar hemodidlisis con caté-

. wmm NefroPlus . 2023 .« Vol. 15« N.° 2

ter**#, de necesitar la creacién de un segundo acceso vascu-
lar*>, de una menor probabilidad de transicion a fistula
arteriovenosa (FAV)* y de mayor tiempo de exposicion a caté-
ter. Este mayor uso de catéter en las mujeres podria justificar
la pérdida de la ventaja de supervivencia respecto a la pobla-
cion general®>. La localizacion de la FAV también muestra di-
ferencias entre sexos, pues los hombres tienen méas probabili-
dad de realizacion a nivel distal*’” y menos de prétesis®.

Las principales razones bioldgicas a las cuales se atribuye el
mayor uso de catéteres en mujeres es la creencia de que el
didametro de sus vasos es mas pequefo, aunque varios estu-
dios no lo demuestran, ni establecen que sea determinante
para el funcionamiento AV¥-#°. Aunque las FAV radiocefali-
cas han mostrado menor funcionalidad en mujeres que en
hombres, esto no se observa en FAV braquiocefalicas®®. Al-
gunos estudios no encuentran diferencias por sexo en el fra-
caso de la FAV quizas atribuible a una mejora en la técnica o
a la experiencia del cirujano®. Sin embargo, el hecho de que
estos resultados se observen en diferentes paises debe hacer
replantearnos otros factores mas alla de la biologia®'.
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Una peor atencion predidlisis a mujeres de bajos recursos en
algunos paises* o la existencia de una menor preferencia de las
mujeres por las FAV en relacién con los hombres (el 58 frente al
69%), que se atribuyen a miedo y razones estéticas®?, pueden
ser factores que influyan en el resultado final del acceso vascu-
lar y que habra que abordar.

e [as mujeres pueden recibir menos dosis de didlisis que los
hombres. Alcanzar una dosis minima de didlisis es responsa-
bilidad de los nefrologos y representa un area abierta a la
mejora. Puesto que la edad, el sexo y la comorbilidad no se
pueden cambiar, los parametros de didlisis deben ajustarse
para garantizar que el paciente reciba un tratamiento épti-
mo. Un andlisis secundario del estudio HEMO demostré que
la dosis de didlisis medida por Kt/V es infraestimada en mu-
jeres y hombres de bajo peso®. Por esta razén, algunos au-
tores han propuesto utilizar el Kt/V estandar ajustado al area
de superficie corporal®*. Las mujeres en general se dializan
menos tiempo que los hombres (< 12 h/sem), pero necesitan
alcanzar dosis de didlisis superiores a los hombres (Kt/V >
1,6) para disminuir su mortalidad®.

Trasplante

Las disparidades de género también pueden ser observadas en
el acceso y los resultados del trasplante renal®.

e Entrada y situacion en lista de espera: las mujeres entran me-
nos en lista de espera de trasplante renal y este desequilibrio
entre los sexos existe en todas las listas de érganos solidos, a
excepcion del trasplante pulmonar®’ y tienen menos probabi-
lidades de recibir un trasplante tanto de donante fallecido
como de donante vivo. Se ha descrito que las mujeres tienen
1,45 veces més probabilidades de no haber recibido informa-
cion sobre el trasplante renal como opcién terapéutica®. Una
de las razones es que los profesionales histéricamente han
considerado a las mujeres mas fragiles. En la mayoria de los
pafses, los donantes vivos son fundamentalmente mujeres y la
mayoria de las donaciones fueron de madres a hijos (32,1%)
y de esposas a sus maridos (el 90,7 frente al 9,3%)¢. Estas
diferencias se atribuyen a factores socioculturales, dado el rol
de cuidadoras dentro de la familia, la mayor capacidad de
autosacrificio y sentido de la responsabilidad. Estudios recien-
tes han demostrado que la decisién de una mujer de donar un
rindn esta impulsada principalmente por su deseo de mejorar
la vida y la salud del receptor, asi como la sensacién de empo-
deramiento mas que al hecho de que los hombres perciban
mayores ingresos>.

e Respecto a los resultados de supervivencia del injerto, se
encuentran diferencias en cuanto a la supervivencia del
trasplante, relacionadas con el género del receptor. Los
hombres tienen peor prondstico y se atribuye a su peor
adherencia al tratamiento, a su menor preocupacion por
proteger el injerto®, a la proteccién renal de las hormonas
femeninas y a la mayor tasa de progresién de la ERC. La
influencia del género del donante en la supervivencia del
injerto es mas discutida y muestra resultados discordantes,
pues unos estudios no encuentran diferencias, mientras
que otros muestran una peor supervivencia de los rinones

de mujeres donantes, lo que se atribuye al menor nimero
de nefronas y mayor antigenicidad por expresar mas anti-
genos leucocitarios humanos®® o mayor susceptibilidad a
los nefrotéxicos.

Embarazo y tratamiento renal sustitutivo

Es bien conocido que la enfermedad renal en etapa avanzada
se asocia con una disminucion de la fertilidad. Sin embargo,
debido a la mejora en la atencion maternofetal y el avance en
las técnicas de didlisis, el embarazo en didlisis es cada vez mas
frecuente®'.

La frecuencia real de embarazos en pacientes en didlisis es
desconocida, ya que solo algunos registros valoran la tasa de
embarazo en didlisis. Registros antiguos de 1996 establecian
una tasa de embarazos en didlisis en tono al 0,3-0,4 %5263,
Registros posteriores, como el ANZDATA, establecen una tasa
de embarazo del 3,3 por 1.000 personas-afio en 1996-2008.
Se sugiere que este aumento podria ser debido a la utilizacion
de dializadores de alto flujo y esquemas de didlisis mas inten-
siva® (con mas de 36 h de tratamiento a la semana) que se
asocian con mayores tasas de supervivencia fetal y menor ries-
go de prematuridad en comparaciéon con esquemas de dialisis
menos intensivos®463.

Pese al mantenimiento de la funcién renal residual en las pa-
cientes en didlisis peritoneal, las tasas de embarazo son meno-
res en comparacion con las de las pacientes en hemodialisis®®.
Se sugieren como razones el dafio que sufre el évulo por las
soluciones hiperténicas y la interferencia mecanica en el tran-
sito del 6vulo por la existencia de un espacio peritoneal lleno
de liquido®’.

Las recomendaciones mas recientemente publicadas sobre
la prescripcion de dialisis en el embarazo se recogen en la
tabla 2°8.

A pesar de la mejora de los resultados, el embarazo en pacien-
tes en didlisis a largo plazo conlleva muchas complicaciones
durante y después del embarazo, continta siendo un escenario
clinico desafiante y de alto riesgo, que se beneficia de la expe-
riencia multidisciplinaria e interprofesional. Nefrélogos, obste-
tras de alto riesgo, neonatélogos, dietistas y enfermeras deben
unirse para brindar esta atencién altamente especializada.

REPRESENTACION DE LA MUJER EN NEFROLOGIA

El problema del sesgo de género trasciende incluso el mundo
de la nefrologia al igual que ocurre en otras especialidades.
Resulta sorprendente la desproporcionada infrarrepresentacion
de mujeres en puestos de responsabilidad, a pesar de que en
nuestro pais hay mas mujeres estudiantes y licenciadas en me-
dicina, lo que dibuja el conocido gréafico de tijera (fig. 4). Aun-
que los hombres son minoria entre los socios de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (SEN) (42 %), representan el 62% de las
jefaturas de servicio de Espafa, suponen el 53,2% de la junta
directiva de la SEN, ostentan el 100% de las catedras de nefro-
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Tabla 2. Prescripcion de dialisis en pacientes embarazadas

Dialisis intensiva

e Aumentar la duracion de la didlisis a 36 h por semana (5-7 sesiones/semana)

e Qb 300 ml/miny Qd de 400 ml/min
e La anticoagulacién con heparina es segura

Sodio 137-140 mmol/l
Potasio 2-3 mmol/l
Calcio Aumentar a 1,5-1,75 mmol/l

Presion arterial y ultrafiltracion

e La ultrafiltracion debe individualizarse para evitar inestabilidad hemodinamica. El peso seco puede aumentar

de 300 a 500 mg/semana en el segundo y el tercer trimestres

e Objetivo de presion arterial: 120/70-140/90 mmHg. Debe vigilarse la aparicién de preeclampsia
e Suspender [ECA y ARA-II. Los diuréticos deben prescribirse con precaucién debido al riesgo de hipoperfusién placentaria
e Prescribir aspirina a dosis bajas entre las semanas 10 y 12 de gestacién

Calcio y fésforo

e Dada la mayor frecuencia de la didlisis, fomentar el aumento de fosfato en la dieta. Incluso la suplementacion en el liquido

de didlisis puede ser necesaria
¢ Se deben suspender los quelantes de fosfato no célcicos

e Se recomienda 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) si se constata deficiencia

Adaptada de Hladunewich MA, Tangirala N. Hemodialysis Prescription in Pregnant Women. Kidney News. 2023;15(8):17.

Reproducida con permiso de la ASN Alliance for Kidney Health.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;

Qb: flujo de sangre; Qd: flujo de bafo de didlisis.

logia y son el 87,5% de los profesores titulares. Los hombres
conforman el 81% de los miembros del comité editorial de la
revista Nefrologia y son la mayoria de los ponentes tanto del
programa oficial de la SEN de 2022 (57,4%) como del programa
de la industria (68,2 %)°.

Curiosamente, en las especialidades con menor porcentaje de
mujeres, la proporcion de mujeres ponentes frente a mujeres
especialistas es mayor. De igual modo, existe una fuerte asocia-
cién entre la proporcion de mujeres en el comité organizador
de las conferencias y la proporcion de mujeres ponentes en
estas®.

Con los datos expuestos, la pregunta esta clara: ¢ por qué existe
esta disparidad en el porcentaje de especialistas y mujeres en los
puestos de responsabilidad en nefrologia? Es un problema mul-
tifactorial, pero es una realidad que esta universalmente relacio-
nada con el hecho de tener hijos y la disparidad entre el tiempo
invertido en los cuidados entre ambos progenitores’. Ni el re-
levo generacional ni el trabajo a tiempo parcial, la antigliedad
o las interrupciones en la carrera al parecer influyen en este
tema’". El desinterés por el poder que se gesta en las mujeres

s NefroPlus . 2023 . Vol. 15« N.° 2

desde la infancia y las pocas referentes mujeres cientificas que
se muestran durante la formacién bésica, hace que las mujeres
no sean capaces de visualizarse en dichos puestos y, por tanto,
no aspiran a ellos. La esperanza para el cambio la traen iniciati-
vas para promover el desarrollo de las mujeres como Women in
Nephrology’? o Women in Transplantation’® o el recientemente
fundado grupo de trabajo de la SEN GenderEn, que firma este
trabajo.

RETOS FUTUROS

A pesar de que en las Ultimas 2 décadas se han producido
avances importantes en la comprension de las diferencias de
sexo y género en el &mbito de la nefrologfa, asi como en los
riesgos asociados al embarazo entre mujeres con ERC, en la
fisiopatologia y los biomarcadores de la preeclampsia, y en la
atencion a mujeres embarazadas en didlisis, hoy dia quedan
muchas preguntas sin respuesta. No esta claro si existen di-
ferencias de sexo en las respuestas terapéuticas a los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina o blo-
gueadores de los receptores de angiotensina, tampoco se
conoce el impacto de diversos tratamientos por nivel o pro-
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Figura 4. Situacion actual de la mujer en la docencia en nefrologia.

porcion de hormonas sexuales. En los paises subdesarrolla-
dos, ;como impactan las diferentes circunstancias economi-
cas y sociales en la salud de las mujeres, y cudl es el impacto
en la ERC del creciente predominio de la obesidad, la diabe-
tes y la hipertension con relacion a la diferencia de género?

La salud reproductiva es también un desafio para las mujeres
con enfermedades renales. Es necesario, en primer lugar, una
mayor concienciaciéon en la necesidad de abordar estos temas
en nuestra practica clinica diaria y establecer programas eficaces
gue garanticen el seguimiento multidisciplinario y adecuado de
la paciente renal embarazada.

A su vez, el embarazo es una ocasién valiosa para el diagnés-
tico precoz de la ERC y el posterior desarrollo de programas
tanto de prevencién de la progresién como de prevencion de
las complicaciones. No podemos dejar escapar del foco de
atencién nefrolégico situaciones como el seguimiento de los
embarazos de riesgo que incluya todos los niveles de dafo y
enfermedad renal, el tratamiento multidisciplinario de la pree-
clampsia o el seguimiento por nefrologia pediatrica de los re-
cién nacidos prematuros o con bajo peso. Solo de esta mane-
ra se podra optimizar la salud y el bienestar futuro de madres
e hijos.

También es importante aplicar la perspectiva de género y sexo
en la investigacion médica. Para ello ha surgido recientemente
el Decdlogo PROGENEROS’, una herramienta Util para que tan-
to autores como revisores de revistas cientificas dispongan de
pautas especificas y relevantes en cada paso del proceso cienti-

fico, desde la formulacion de la pregunta cientifica hasta la in-
terpretacion y difusiéon de los resultados (tabla 3).

Como minimo, la poblaciéon del estudio debera ser proporcional
y reflejar la distribucién por género de la poblacién objetivo con
la afeccion, para mantener la generalizacién de los resultados
del estudio. También se deberan tener en cuenta las barreras a
la atencion médica y los resultados adversos a los cuales se
enfrentan las personas transgénero, no binarias o de género
diverso’®, por lo que sera importante la inclusion de estos colec-
tivos. También debe aplicarse un enfoque basado en el riesgo
para los criterios de admisibilidad basados en el sexo o el géne-
ro (p. €j., las mujeres en edad fértil no deben excluirse por de-
fecto).

Respecto a los ODS, el reloj sigue su curso imparable y el afo
2030 esta préximo. Disponemos de 6 afos para cumplir al maxi-
mo posible estos objetivos que buscan hacer un mundo mas
justoy lograr un futuro mejor y mas sostenible para todos. Para
ello, la agenda futura de salud renal deberia incluir programas
destinados a promover el acceso equitativo a la educacion sani-
taria para lograr asf la equidad en salud. A este respecto, se
deben tener en cuenta las barreras a la atencion médica y el
desconocimiento a que se enfrentan las personas transgénero,
no binarias o de género diverso’.

El momento actual se ofrece como una gran oportunidad
para que, desde las distintas sociedades nefroldgicas, se apo-
yen estos planes de atencién médica, se desarrollen y definan
mejores practicas y agendas de investigacién futuras y, en
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Tabla 3. Decalogo PROGENEROS. Consideraciones respecto al uso de la variable sexo/género en investigacion

NOTIFICAR los datos crudos por sexo/género en Resultados y Material suplementario o en un acopio

1 P Ser PRECISO en el uso de los términos sexo y género. No son sinbnimos

""" 2 R REFLEXIONAR sobre el abordaje de sexo/género en investigaciones anteriores y sobre el interés
en su estudio

""" 3 0 OBIETIVARel sexolgénero en el diseio del estudio y recogida de datos

""" 4 G GARANTIZAR proporciones adecuadas para cada categoria de sexo/género

5 E ESTIMARel tamario muestral para el andlisis de sexo/género

,,,,, 6N
de datos accesible

""" 7 E EXPONERlos tamanos de efecto y distribuciones en gréficas de dispersion y no solamente medias,
desviaciones estandar o valores de p

77777 8RREPORTARtantoIosresultadosp05|t|voscomo negativos en andlisis diferenciados por sexo/género

""" 9 O  OBVIARInterpretaciones errdneas en analisis a posteriori

10 S SUBRAYARS los resultados son generalizab

SUBRAVYAR si los resultados son generalizables en las diferentes categorias de sexo/género en la Discusion

Adaptada de Sugranyes G, Sebastia MC, Garcia-Delgar B, Forcadell E, Coll-Vinent B. Considerations regarding the use of the
sex/gender variable in research: moving towards good practice. Progenders decalogue. Emergencias. 2023;35(4):303-30574,

con permiso del propietario del copyright.

Ultima instancia, se optimicen los resultados de las genera-
ciones presentes y futuras que viven con enfermedad renal o
estan en riesgo de padecerla. En este sentido, en febrero de
2023 se celebro en Atenas la Conferencia de Controversias
de KDIGO en mujer y salud renal, con profesionales de dife-
rentes especialidades (nefrologia, obstetricia, salud reproduc-
tiva, pediatria/neonatologfa, etc.) para identificar cuestiones

clave de género y sexo en la salud renal, lo que es un impor-
tante paso para crear conciencia y fomentar programas es-
pecificos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de interés.

Conceptos clave

darles la mejor opcién AV.

espectro de la enfermedad renal.

1. Las diferencias de sexo y género no deben suponer barreras para acceder a la atencién nefrologica.

2. La perspectiva de género desempena un papel fundamental en el tratamiento de diferentes enfermedades
renales con origen en factores de riesgo cardiovascular. Considerar estas diferencias de sexo es crucial para
lograr un tratamiento mas efectivo y personalizado.

3. La salud reproductiva es un desafio para las mujeres con enfermedades renales y las complicaciones del
embarazo pueden ejercer un impacto negativo en la salud renal tanto de las mujeres como de sus hijos.

4. Una planificaciéon AV adaptada a las necesidades especiales de las mujeres podria mejorar los resultados y

5. Una mejor comprensién de las diferencias y disparidades especificas de sexo y género justifica mas investi-
gacién. Esto nos permite mejorar los resultados y avanzar hacia la equidad para los pacientes de todo el

- NefroPlus . 2023 . Vol. 15« N.° 2
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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.).
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¢ Cual es el beneficio del uso de diuréticos, en mortalidad,
eventos cardiovasculares y progresion renal en enfermedad

renal créonica (ERC) moderada-avanzada, en comparacion con
calcioantagonistas, tras el bloqueo del sistema renina-angiotensina
(inhibidores del sistema renina-angiotensina [iSRA]) optimizado?:
identificando la segunda linea de tratamiento antihipertensivo
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— Uso de servicios sanitarios: nimero de hospitaliza-
ciones por cualquier causa, por hipercalemia o por
fracaso renal agudo.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional retrospectivo utilizando datos de
los registros suecos (Registro Renal Sueco, Registro
Sueco de Medicamentos Prescritos, Registro Nacional
de Pacientes y Registro Nacional de Defunciones) entre B Enmascaramiento
el 1 de enero de 2007 y el 1 de mayo de 2022. (& Sin enmascaramiento.
Se gener6 un ensayo clinico pragmatico con andlisis
por intencion de tratar simulado que compara el efec- B Ambito
to de iniciar diuréticos (tiazidas y similares, y diuréticos Multicéntrico, nacional que se realiza en toda Suecia, con

del asa) frente a antagonistas de los canales del calcio
en pacientes con ERC G3-G5 e hipertension. Se anali-
z6 la efectividad y la seguridad.

B Asignacion
ﬁ La aleatorizacion es simulada y ajustada por factores
de confusion:

— Sexoy edad.

— Comorbilidades: etiologia de la ERC, diabetes me-
llitus (DM), hipertension arterial, enfermedad coro-
naria, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebro-
vascular, enfermedad vascular periférica, arritmia.

— Medicacion: diuréticos ahorradores de potasio, an-
tidiabéticos, hipolipemiantes y antiinflamatorios no
esteroideos.

— Variables clinicas: presion arterial sistolica (PAS), pre-
sion arterial diastélica (PAD), indice de masa corpo-
ral (IMC), filtrado glomerular estimado, cociente
albumina/creatinina urinaria, hemoglobina, albumi-
nay potasio sérico.

5.875 pacientes con ERC G3-G5 incluidos en el Registro
Renal Sueco entre enero de 2007 y mayo de 2022.

El registro sueco recoge informacién longitudinal, a
nivel nacional, de pacientes con ERC por cualquier cau-
sa que acuden a consulta de nefrologfa. Segun el pro-
tocolo, los pacientes deben inscribirse cuando alcan-
zan un filtrado glomerular estimado (FGe) < 30 ml/
min/1,73 m?. Sin embargo, se fomenta la inscripcion
en fases mas tempranas de la ERC.

M Pacientes

Criterios de inclusion:
— Pacientes de = 18 afos con ERC moderada- grave (G3-
65) definida como FGe < 60 ml/min/1,73 m?, que:
No han utilizado diuréticos en los ultimos 6 me-
ses (180 dias).
° No han utilizado antagonistas de los canales del
calcio en los ultimos 6 meses (180 dias).
° Buena adherencia a iSRA, definida como la pro-
porciéon de dias cubiertos > 75% (dias que el

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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paciente tiene la medicacién disponible entre
dias del periodo de estudio. Dato extraido del
Registro Sueco de Medicamentos Prescritos).
° Incluidos 5.875 pacientes:
3.165 en el grupo que inicié tratamiento diu-
rético.
2.710 en el grupo que inici6 antagonistas de
los canales del calcio.
Criterios de exclusion:
— Pacientes con tratamiento renal sustitutivo previo
(trasplante renal o didlisis cronica).
— Diagnéstico de enfermedad cardiovascular en los
Gltimos 6 meses (180 dias).
— De los 48.807 pacientes en el registro se excluyeron:
° 2.790 por no utilizar diuréticos o antagonistas de
los canales del calcio.
° 24.620 por ser usuarios prevalentes de ambos
farmacos.
° 4.206 por utilizar ambos farmacos.
° 4.710 por tratamiento renal sustitutivo previo.
° 1.795 por no utilizar iSRA.
° 3.756 por uso de iSRA < 1.
° 2.344 por mala adherencia a iSRA.
° 401 por no contar con FGe.
° 452 por FGe > 60 ml/min/1,73m?.
° 1.082 por diagnostico de enfermedad cardiovas-
cular en los ultimos 6 meses.

H Intervenciones

Simulacién de intervencion ajustada por factores de

confusion:

— Inicio de tratamiento diurético frente a inicio de an-
tagonistas de los canales del calcio.

° Inicio de novo definido como la primera dispen-
sacion del farmaco objetivo sin dispensacion pre-
via de cualquiera de los dos farmacos en los ul-
timos 6 meses.

° La fecha de dispensacion constituye la fecha ini-
cial y el inicio del seguimiento.

— Analisis por intencion de tratar.

— Analisis comparativo del riesgo asociado a la expo-
sicion acumulada del farmaco: definida como la
sumatoria de dosis diaria definida (DDD) de cada
dispensacién durante el seguimiento: DDD dispen-
sada = (n.° de pildoras por paquete x gramos de
principio activo)/DDD.

B Variables de resultado

La variable principal de efectividad fue la existencia de
eventos adversos renales mayores (MAKE, por sus siglas
en inglés): constituido por inicio de tratamiento sustituti-
vo renal (definido como inicio de dialisis de crénica o
trasplante renal preventivo), presentar un descenso supe-
rior al 40% en el FGe respecto al valor basal o experimen-
tar una caida del FGe < 15 ml/min/1,73 m?. Cada com-
ponente del MAKE se analizd también por separado.

Las variables secundarias de efectividad fueron:

— Mortalidad por todas las causas (cardiovascular y no
cardiovascular).

— Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE:
muerte cardiovascular, hospitalizacion por infarto
de miocardio o ictus).

Se realizaron, adicionalmente, mediciones repetidas de

presion arterial en consulta de forma estandarizada

durante el periodo de estudio en una poblacién pon-
derada.

Variables de seguridad: eventos adversos conocidos

como asociados al tratamiento diurético: hospitaliza-

ciones y atencién ambulatoria especializada debido a

fracaso renal agudo, hiperpotasemia, hipopotasemia e

hiponatremia.

Como variables controladas para corregir factores

de confusion residuales fueron incluidas: diagnosticos

de cancer de mama, proéstata, pulmoén y colorrectal,
gastritis/duodenitis con o sin Ulcera, colecistitis y sig-
moiditis.

Los pacientes tuvieron un seguimiento desde su inclu-

sion en el estudio hasta la aparicién del evento, la

muerte o el final del sequimiento (1 de mayo de 2022).

B Tamafo muestral y estadistica
e, No se realizo a priori calculo del tamafo muestral. El
m disefo del estudio permiti¢ analizar 48.807 individuos
incluidos en el Registro Renal Sueco. Tras descartar a
28.826 pacientes con uso prevalente/combinado de los
farmacos en estudio, se depurd la cohorte para uso op-
timizado de iSRA, existencia de ERC G3-G5 (no preva-
lentes en tratamiento renal sustitutivo) y sin eventos
cardiovasculares (ECV) en los 6 meses previos al inicio
del estudio. Quedaron 5.875 individuos con las caracte-
risticas descritas (3.165 incidentes en uso de diuréticos
y 2.710 incidentes en uso de antagonistas del calcio).
Se empled una puntuaciéon de propension y un mode-
lo de regresién logistica multivariable para reducir el
sesgo de variables de confusion en la probabilidad con-
dicional de recibir tratamiento con diuréticos o con
calcioantagonistas. Los factores de confusién se selec-
cionaron a priori en funcién de conocimientos clinicos
y por consenso entre los investigadores. Se considerd
un equilibrio apropiado si la diferencia de medias es-
tandarizada entre los grupos de tratamiento era menor
de 0,1 (10%) tras la ponderacion de la puntuacion de
propension.
Las curvas de incidencia acumulada ponderada se es-
timaron mediante el método de Aalen-Johansen. Mo-
delos de riesgos proporcionales de Cox ponderados
por causa especifica fueron analizados para estimar los
coeficientes de riesgo (HR) para la asociacion entre el
inicio de diuréticos o antagonistas del calcio y los re-
sultados, asi como para riesgos competitivos entre
MAKE y muerte y entre MACE y muerte. El supuesto
de riesgos proporcionales se comprobé mediante gra-
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ficos log(-log[S]) y residuos de Schoenfeld en funcién
del tiempo.

Se realizaron analisis de subgrupos para confirmar la
coherencia de los resultados: interacciones entre el tra-
tamiento y la edad (= 75 anos frente a < 75 anos), el
sexo, DM, PAS (< 120, [120-140], [140-160], = 160
mmHg), FGe (= 30 ml/min/1,73 m? frente a < 30 ml/
min/1,73 m?) y cociente albimina/creatinina urinaria (>
30 mg/mmol frente a < 30 mg/mmol).

Se evalu¢ el tiempo total de exposicion al farmaco mo-
delando el uso acumulativo de cada medicacion para
evitar sesgos por interrupcion/modificacion de los
farmacos a lo largo del tiempo. El riesgo-beneficio
relativo se comparo calculando el cociente de los HR
(HR gy reticos HR ) por 1.000 dosis diarias dis-
pensadas.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa
informatico R 3.6.3.

calcioantagonistas.

B Promocion y conflicto de intereses

Apoyo financiero recibido a través de becas competiti-
vas gubernamentales independientes de la industria.

La primera autora (A-LF) recibi6 apoyo del Instituto Na-
cional de Investigacion en Salud y Medicina de Francia
(INSERM) a través de la Universidad de Paris-Saclay,
Francia.

Un autor (ELF) recibié apoyd a través de la beca Rubi-
con del Consejo Nacional de Investigacion de los Paises
Bajos (NWO).

Otra autora (ME) recibi¢ financiacion de la Regién de
Estocolmo, a través del Centro para Medicina Innova-
dora (CIMED) y la beca ALF Medicine, concedida entre
el gobierno sueco y determinados consejos comarca-
les para cooperacion en educacién y formacion de
médicos, investigacion clinica y desarrollo del sistema
sanitario.

Dos de los autores (ME y J-JC) declararon conflictos de
interés relacionados con la industria, en forma de ho-
norarios personales por conferencias y por ser miem-
bros de consejos asesores (Abbott, Astellas, AstraZene-
ca, Baxter, Fresenius Medical Care, GlaxoSmithKline,
Vifor Pharma). El Instituto Karolinska recibe financia-
cion por parte de AstraZeneca, Astellas Pharma, Am-
gen, Vifor Pharma y Novo Nordisk; se presupone que

no esta relacionada con el estudio comentado. Los
demas autores no declararon conflictos de interés.

El estudio fue financiado por el Consejo Sueco de In-
vestigacion y la Fundaciéon Sueca Heart and Lung.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Grupos homogéneos con una media de edad de 72,5 afos. No se muestra proporcién segun etnias. Se incluye el 42% de pacientes
con diabetes, el 22,5% con enfermedad renal diabética, el 100% de los pacientes eran hipertensos con un FGe medio de 26 ml/
min/1,73 m?, el 13% presentaban antecedentes de infarto agudo de miocardio; el 22,5%, arteriopatia coronaria; el 19%, insufi-
ciencia cardiaca, y el 62% tenia tratamiento concomitante con bloqueadores beta. En el grupo de pacientes con tratamiento diu-
rético, la mayorfa eran varones y tuvieron una mayor prevalencia de ECV. Tras andlisis ponderados, todas las caracteristicas basales
fueron equilibradas.

Resultados de la variable principal

El 43% de los pacientes presentaron un MAKE. Sin embargo, el tratamiento con diuréticos mostré un menor riesgo para estos
eventos al compararse con calcioantagonistas (HR, 0,87 [intervalo de confianza del 95% o 1C95%: 0,77-0,97]). Lo propio se evidencid
al analizar por separado la disminucion del FGe = 40% de su valor basal (HR, 0,80 [IC95%: 0,71-0,91], el FGe < 15 ml/min/1,73 m?
(HR, 0,84 [IC95%: 0,74-0,96] y la necesidad de tratamiento renal sustitutivo (HR, 0,77 [IC95%: 0,66-0,88]. La incidencia de MAKE
durante los 10 anos de seguimiento, medida por el riesgo absoluto, fue menor en el grupo de usuarios de diuréticos (67,3% [IC95%:
64,1-70,7]) que en el grupo que consumié calcioantagonistas (72,6% [IC95%: 68,2-72,1]). El andlisis del uso acumulativo de diu-
réticos mostré una asociacién con un menor riesgo de progresion de la ERC (proporcién de HR por cada 1.000 dosis diarias, 0,89
[IC95%: 0,85-0,94]), lo que no sucedié con los calcioantagonistas.

Resultados de las variables secundarias
El 20% de los individuos presentaron MACE. La mortalidad por todas las causas fue del 39%. Sin embargo, no hubo diferencias
entre ambos grupos relacionados con cardioproteccién ni mortalidad global.

Resultados de seguridad

No se observaron diferencias significativas en las estimaciones del HR en los subgrupos de edad, sexo, diabetes, presién arterial
sistolica, FGe o albuminuria. Sin embargo, los analisis de subgrupos podrian sugerir una mayor protecciéon de los diuréticos en los
pacientes de mas edad, con una presion arterial mas elevada o con un FGe < 30 ml/min/1,73 m?.
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Tampoco se encontraron diferencias en los posibles eventos adversos de cada farmaco, como lesién renal aguda, hipopotasemia,
hiperpotasemia e hiponatremia, entre los pacientes que iniciaron tratamiento con diuréticos y los que iniciaron tratamiento con
calcioantagonistas.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los resultados sugieren que, en pacientes con ERC G3-G5, en tratamiento optimizado con iSRA, el uso de diuréticos muestra ma-
yores beneficios renales y una cardioproteccion similar en comparacion con los antagonistas del calcio, mas alla del efecto antihi-
pertensivo. Los autores concluyen que con estos resultados se podria justificar un ensayo clinico que comparase ambas estrategias
de tratamiento antihipertensivo en pacientes con ERC.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio observacional, en todo el territorio sueco, con gran interés debido a su disefio y al hecho de que incluye in-
dividuos con ERC en estadios avanzados. EI modelo de simulacién de ensayo clinico tiene el atractivo de aportar resultados de cli-
nica practica de la vida real, asi como un tamano muestral considerable. La pregunta que se plantea contestar es de interés clinico,
ya que no hay una clara guia que oriente hacia la segunda linea antihipertensiva ideal en la ERC.

El trabajo aporta novedad, ya que estudios previos se habian centrado en cohortes con bajo riesgo de progresiéon renal y no todos
habian tenido en cuenta la combinacién con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). El mayor tiempo de se-
guimiento (6,3 frente a 2,9 anos), la existencia de ERC méas avanzada (FGe de 26 frente a 45 ml/min/1,73 m?) y un menor porcentaje
de pacientes con diabetes y ECV lo diferencian de un estudio similar (ACCOMPLISH)", en que la totalidad de los individuos estaba
tratada con tiazidas (5% en el presente trabajo). La tasa de progresion superior al 40% permite diferenciar entre cambios hemodina-
micos transitorios y una progresion renal instaurada. A pesar de ello, las variables independientes seleccionadas pueden infraestimar el
riesgo de progresion, ya que no tiene en cuenta, como predictor de progresion, incrementos en la albuminuria (esto es importante
teniendo en cuenta una cohorte con el 42,5% de diabéticos y el 46% de individuos con albuminuria prevalente superior a 300 mg/qg).

El disefio del estudio es muy adecuado, pues emplea un exhaustivo analisis estadistico para corregir posibles factores de confusion.
Al contar con un enlace, desde el Registro Renal Sueco, al Registro Sueco de Medicamentos Prescritos (proporciona informacion
completa sobre medicamentos prescritos dispensados en cualquier farmacia del pafs), el Registro Nacional de Pacientes (donde se
recogen todos los diagndsticos de especialistas emitidos en pacientes hospitalizados y ambulatorios) y con el Registro Nacional de
Defunciones. Ello permite un seguimiento exhaustivo sin pérdida de datos y asegura el registro de aquellos individuos con adecua-
da adherencia terapéutica.

Como limitacion del estudio, no se especifica la etnia de los pacientes incluidos. Es de suponer una predominancia blanca. Sin em-
bargo, tras el estudio EVALUATE, seria interesante valorar la respuesta diurética seguin los grupos étnicos estudiados®. Ademas, en
la cohorte tratada con diuréticos, Unicamente el 5% de los pacientes fue tratado con tiazidas y el resto recibié diuréticos del asa.
Adicionalmente, la gran mayoria de pacientes con calcioantagonistas recibieron dihidropiridinas (2.678 frente a 32 con calcioanta-
gonistas no dihidropiridinicos). Ambos farmacos difieren en perfil de selectividad y antiproteinuria respecto a sus homologos. Por
ende, los resultados del estudio deberdn extrapolarse para diuréticos del asa y calcioantagonistas dihidropiridinicos, pero no sisté-
micamente a cualquier tipo de diurético o calcioantagonista.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio se dirige a pacientes con ERC G3-G5, hipertensos, no incidentes de ECV, con inhibidores del SRA. Los resultados son
coherentes con la bibliografia previa, aflade novedad al incluir estadios avanzados de ERC. El registro sueco mitiga pérdidas de se-
guimiento, lo cual es aprovechado en el disefo y adecuadamente corregido para posibles factores de confusién. Los resultados
permiten justificar el desarrollo de futuros ensayos clinicos controlados con ambas lineas de tratamiento en paciente hipertensos
con ERC.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica
Tema: Hipertension arterial. Enfermedad renal crénica
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Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Hipertension arterial. Enfermedad renal cronica. ERC. Tratamiento. Progresién a ERC. Diuréticos. Calcioantagonistas.
MAKE

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

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.)

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

Conflicto de intereses
Ninguno de los autores presenta ninguin conflicto de interés relacionado con el trabajo.

B NOTAS METODOLOGICAS

El estudio consiste en un gran ejemplo de investigacion a partir de grandes registros de pacientes a nivel nacional. Simular un ensa-
yo clinico de estas caracteristicas permite analizar los datos en la clinica practica de la vida real, asi como incluir a pacientes con ERC
gue en la gran mayoria de ensayos clinicos quedarian descartados por la progresion de su nefropatia. Los autores realizan un ana-
lisis exhaustivo detallado que permite corregir posibles variables de confusion, por ejemplo, las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes pueden interferir en el tratamiento al que han sido asignados por su médico prescriptor. En ese sentido, los autores desarrollan
un estudio estadistico que corrige estos posibles factores de confusion.

El anélisis consistio en la intencién de tratar, lo cual fue posible evaluar gracias a un modelo de tiempo total de exposicién al farma-
co a través del Registro Sueco de Medicamentos Prescritos. Una limitacion que podria presentar el estudio es que los eventos ad-
versos se registraron a partir de diagnosticos emitidos durante la hospitalizacion o valoraciones ambulatorias, pero sutiles alteracio-
nes electroliticas no registradas pudieron haber sido infraestimadas.

B NOTAS CLINICAS

Las guias de préactica clinica actuales dejan clara la importancia del uso de inhibidores del SRA como primera linea del tratamiento
antihipertensivo en pacientes con ERC. Sin embargo, no existe una clara recomendacion sobre la segunda linea ideal en ERC. A
pesar de los beneficios que podrian suponerse por parte del tratamiento diurético respecto a los calcioantagonistas, basado en su
efecto natriurético y un mejor control de la volemia, en la practica clinica real existe una gran diversidad entre los distintos esquemas
de tratamiento antihipertensivo empleados a nivel mundial. En este sentido, el presente trabajo aborda un tema que esta pendien-
te de respuesta y abre el horizonte a futuras lineas de investigacion que permitan establecer el beneficio real, en la segunda linea
de tratamiento en combinaciéon con iSRA, para la hipertensién en ERC moderada-avanzada.
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¢Cual es la asociacion entre el tratamiento intensivo de la presion
arterial elevada de los pacientes hospitalizados y los resultados

Anderson TS, Herzig SJ, Jing B, Boscardin WJ, Fung K, Marcantonio ER. Clinical Outcomes of Intensive Inpatient Blood
Pressure Management in Hospitalized Older Adults. JAMA Intern Med. 2023;183:715-23.

Unidad de Nefrologia. Hospital Universitario Insular. Las Palmas de Gran Canaria

H Tipo de disefio y seguimiento

Estudio de cohorte retrospectivo a partir de una base
de datos. Se examinaron los datos de la Administracion
de Salud de Veteranos entre el 1 de octubre de 2015
y el 31 de diciembre de 2017. El estudio sigui6 la di-
rectriz de presentacién de informes de fortalecimiento
de la presentacion de informes de estudios observacio-
nales en epidemiologia (STROBE).

B Ambito
Sistema de salud de los centros de veteranos de EE. UU.
Centro Médico de Asuntos de Veteranos (VA) y la Uni-
versidad de California, San Francisco.

B Pacientes

Na Un total de 66.140 pacientes hospitalizados por afec-
ciones no cardiacas, con una media de edad de 74,4
anos: el 97,5% eran hombres y el 2,6%, mujeres,; el
17,4%, negros; el 1,7%, hispanos, y el 75,9%, blan-
cos. En el estudio se aprovecha la heterogeneidad co-
nocida en el manejo de la presion arterial en pacientes
hospitalizados para identificar 2 cohortes de pacientes:
hospitalizados con presion arterial elevada que recibie-
ron tratamiento intensivo en las primeras 48 horas de
hospitalizacién y aquellos que no lo recibieron. El prin-
cipal criterio de inclusion es la aparicion de 2 0 mas
mediciones de presion arterial elevada (PA sistdlica
= 140 mmHq) en las primeras 48 h de hospitalizacion.
Los pacientes fueron clasificados como expuestos a
tratamiento intensivo temprano si recibieron 1 0 mas

dosis de antihipertensivos intravenosos de cualquier
clase o dosis orales de farmacos antihipertensivos que
no se tenfan previamente pautados de forma ambula-
toria.

M Intervenciones

Tratamiento intensivo de la presion arterial después de
las primeras 48 h de hospitalizacion, definido como la
recepcion de antihipertensivos intravenosos u orales
no utilizados antes del ingreso. Se realizaron 5 analisis
de subgrupos para examinar las asociaciones diferen-
ciales entre los siguientes grupos: pacientes mayores
de 75 afos, pacientes con fragilidad, pacientes con
presion arterial elevada ambulatoria (> 140/90 mmHg),
pacientes con enfermedad cardiovascular y pacientes
que experimentaron presion arterial sistolica superior
a 180 mmHg en las primeras 48 h de hospitalizacién.
Los analisis se realizaron utilizando SAS, versién 9.3
(SAS Institute Inc) y Stata Software estadistico versiéon
14.1 (StataCorp LLC). La significancia se determind
utilizando un intervalo de confianza del 95% (IC95%),
el valor p < 0,05 fue considerado significativo.

B Variables de resultado

El resultado principal fue una combinacion de mortali-
dad de pacientes hospitalizados, traslado a la unidad
de cuidados intensivos, accidente cerebrovascular, fra-
caso renal agudo, elevaciéon del péptido natriurético
cerebral y elevacion de troponina.

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

Se evalud inicialmente a 114.367 pacientes hospitalizados, 66.140 de los cuales (57,8%) presentaron elevacion de la presion arte-
rial en las primeras 48 h'y, por tanto, se incluyeron en el estudio. De los pacientes incluidos, 14.084 (21,3%) recibieron tratamiento
hipotensor intensivo, en 2.504 (17,8%) de estos de forma intravenosa.

Al observar a ambos grupos, el grupo que recibié tratamiento intensivo presentd en las primeras 48 h mas proporcién de presion
arterial sistolica mayor a 180 mmHg (el 37,9 frente al 15,2%), con presién arterial sistolica media ligeramente inferior durante el
resto del ingreso (138 mmHg; IC95%: 137,7-138,3 mmHg frente a 139,4 mmHg; 1IC95%: 139,2-139,6 mmHg), con una reduccion
en la media de la presién arterial tras las primeras 48 h de 5,5 mmHg (IC95%: 5,8-5,3 mmHg) frente a 4,1 mmHg (IC95%: 4,3-4
mmHg), precisando mayor nimero de dosis de tratamiento adicional durante el resto del ingreso (media de dosis en total: 6,1
[IC95%: 5,8-6,4] frente a 1,6 [IC95%: 1,5-1,8]) que el grupo que no recibio el tratamiento intensivo.

Hubo mayor probabilidad de alcanzar el objetivo principal compuesto en aquellos pacientes tratados de forma intensiva, asi como
de alcanzar cada uno de los componentes del objetivo principal, salvo los accidentes cerebrovasculares, de los cuales hubo pocos
casos, y mortalidad, que mostro resultados no significativos. Ademads, en ese grupo hubo mas probabilidad de presentar episodios
de hipotensién arterial, asi como menos probabilidad de alta domiciliaria.

Dentro del grupo de pacientes con tratamiento intensivo, al comparar aquellos que recibieron tratamiento intravenoso con los que
recibieron tratamiento oral, el tratamiento intravenoso se asocié a mayor media en el nimero de dosis de hipotensores adicionales
durante el resto de hospitalizacion (1,4 [IC95%: 1,2-1,6] frente a 0,1 [IC95%: 0,1-1,2]), mayor probabilidad de alcanzar el objetivo
principal y mayor mortalidad.

En el analisis por subgrupos, el tratamiento intensivo se asocié a mayores tasas de alcanzar el objetivo principal en cada subgrupo,
salvo en aquellos pacientes con presion arterial sistélica maxima mayor o igual a 180 mmHg en las primeras 48 h (OR, 1,15; 1C95%:
0,997-1,33).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se objetivé que 1 de cada 5 pacientes estudiados recibié tratamiento antihipertensivo intravenoso en las primeras 48 h, lo que se
asocié con mayores efectos adversos, incluyendo dafio miocardico, insuficiencia renal aguda e ingreso en unidad de cuidados inten-
sivos frente al tratamiento con antihipertensivos orales. Los hallazgos no respaldan el tratamiento farmacolégico de la tensién arte-
rial elevada sin evidencia de dafio agudo de érganos en adultos mayores hospitalizados. Ademas, es necesaria la realizacion de
ensayos clinicos aleatorios con el poder estadistico adecuado para establecer los umbrales de tratamiento de la presién arterial en
el entorno hospitalario.

H COMENTARIOS DE LAS REVISORAS

No se encontraron beneficios, reflejados en este estudio, de un tratamiento intensivo de la presion arterial elevada en pacientes
hospitalizados. Sin embargo, se necesitan mas ensayos clinicos para confirmar esta afirmacién. El disefo de esos ensayos es com-
plicado dada la heterogeneidad de los motivos de la hospitalizaciéon. Sigue siendo posible que factores de confusion no medidos,
como la imposibilidad de tolerar la via oral, puedan estar asociados con la administracién de tratamiento intravenoso y resultados
adversos.

Ademas, la poblacion estudiada eran predominantemente hombres con una mayor multimorbilidad que puede no ser generalizable
a toda la poblacién, en especial a poblaciones mas jovenes.

En cuanto a la determinacion de efectos adversos, se utilizaron biomarcadores para identificar el evento de dafio miocérdico en
lugar de evento clinico y estas pruebas no fueron realizadas en todos los pacientes. Coincidimos en las conclusiones con los autores.

Bl CONCLUSIONES DE LAS REVISORAS

Para concluir si la intervencién intensiva y precoz en el tratamiento de la presion arterial elevada en los pacientes hospitalizados esta
en correlacién con mayor o menor morbimortalidad, se precisarian estudios con una muestra mas homogénea, menos sesgada y
nuevos objetivos primarios. Una de las principales desventajas del estudio es la diferencia que encontramos entre el porcentaje de
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ambos sexos en la muestra, pues las mujeres estan representadas con un porcentaje del 2,6%, que es un sesgo importante dado
las diferencias que encontramos en edad y sexo respecto a la prevalencia e incidencia de factores de riesgo cardiovasculares, que
puede interferir notoriamente a la hora de proponer algunas conclusiones. Otra de las dificultades que se encuentran en el estudio
y que hace dificil su extrapolacién es el desconocimiento de por qué se decide administrar el tratamiento antihipertensivo a través
de via intravenosa u oral, desconociendo si la gravedad de la situacion clinica o las caracteristicas basales del paciente asf lo requieren.

B CLASIFICACION

Subespecialidad. Nefrologfa clinica

Tema: Hipertension arterial

Tipo de articulo: Estudio retrospectivo de cohortes

Palabras clave: Hipertensién arterial. Fracaso renal. Hospitalizacion. Tratamiento intensivo
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

Conflicto de intereses
Aidana Barrera, Ester Doménech y Sara Aladro niegan cualquier conflicto de intereses.
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¢Las soluciones cristaloides equilibradas reducen el riesgo
de funcion retrasada del injerto en receptores de trasplante

renal de donante cadaver?

Collins MG, Fahim MA, Pascoe EM, Hawley CM, Johnson DW, Varghese J, et al. BEST-Fluids Investigators; Australasian
Kidney Trials Network. Balanced crystalloid solution versus saline in deceased donor kidney transplantation (BEST-Fluids):
a pragmatic, double-blind, randomised, controlled trial. Lancet. 2023;402:105-17.

Andlisis critico: Covadonga Lépez del Moral, Juan Carlos Ruiz San Millan

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IDIVAL. Santander
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico pragmatico, controlado, aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, realizado entre enero de
2018y agosto de 2020 con seguimiento de 52 sema-
nas. Registrado en el Registro de ensayos clinicos de
Australia y Nueva Zelanda (ACTRN12617000358347)
y en ClinicalTrials.gov (NCT03829488).

B Asignacion

ﬁ Aleatorizado en proporcién 1:1 para recibir Plas-
ma-Lyte 148 (solucion cristaloide equilibrada) o solu-
cion salina al 0,9% en el perioperatorio y hasta 48 h
después de la cirugia del trasplante. La aleatorizacién
se realizd antes del trasplante.

B Enmascaramiento

(& Doble ciego. Se enmascaro el tipo de fluidoterapia,
proporcionando bolsas de 1 | empaquetadas de forma
idéntica.

B Ambito
@ El estudio se realizé en 16 centros de Australia y Nueva
Zelanda.

B Pacientes
= Criterios de inclusién

— Pacientes con enfermedad renal crénica en estadio
5 o0 en programa croénico de didlisis que reciben un
trasplante renal de donante cadaver.

— Consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

— Trasplante multiorganico (trasplante renal combina-
do con otro érgano).

— Nifios con peso inferior a 20 kg o considerados de
pequeno tamano corporal para la administracion de
fluidoterapia de forma enmascarada.

— Hipersensibilidad a los preparados de los fluidos o a
su envase.

— Participantes incluidos y aleatorizados con cancela-
cion de la cirugia del trasplante.

M Intervenciones

Administracion del fluido asignado (Plasma-Lyte 148 o
solucion salina al 0,9%) como mantenimiento, reposi-
cion y reanimacion durante y después de la cirugia y
hasta 48 h después del trasplante o el cese de la flui-
doterapia intravenosa, si esto ocurriera antes.

M Variables del estudio

Variable principal

— Funcion retrasada del injerto (FRI), definida como la
necesidad de didlisis en los primeros 7 dias postras-
plante.

Variables secundarias

— Duracién de la FRI: numero de sesiones de didlisis
hasta el dia 28 y duracion de dialisis hasta la sema-
na 12 postrasplante.

— Evento combinado: duracién de la FRI'y reduccion
de creatinina sérica en el dia 2 postrasplante.

— Reduccion de creatinina sérica = 10% en los prime-
ros 3 dias postrasplante y evolucion de creatinina
sérica hasta 52 semanas.

— Hiperpotasemia = 5,5 mmol/l, tratamiento requeri-
do para control de hiperpotasemia y nivel maximo
de potasio sérico en las primeras 48 h postrasplan-
te.

— Sobrecarga de volumen (aumento de peso > 5% en
el dia 2 postrasplante).

— Diuresis acumulada en las primeras 48 h postras-
plante.

— Necesidad de soporte inotropico durante y después
de la cirugia.

— Episodios de rechazo agudo en las primeras 52 se-
manas y nimero de biopsias realizadas hasta el dia
28 postrasplante.

— Mortalidad a las 52 semanas.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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— Supervivencia del injerto a las 52 semanas y funcién 0,9% (n = 404). Un paciente en el grupo de solucién
del injerto (tasa de filtrado glomerular estimado, salina retird su consentimiento antes del dia 7, lo que
FGe)alas 4, 12, 26 y 52 semanas. dejo un total de 807 pacientes en el analisis principal

— Duracion de la estancia hospitalaria. por intencion de tratar (404 pacientes en el grupo de

— Efectos adversos graves hasta el dia 7 postrasplante Plasma-Lyte 148 y 403 pacientes en el grupo de solu-
relacionados potencialmente con el tratamiento del cion salina al 0,9%,).
estudio.

B Promocion y conflicto de intereses
B Tamafo muestral Baxter Healthcare Corporation y Australasian Kidney
e®, Un total de 808 pacientes fueron aleatorizados para Trials Network (AKTN; Universidad de Queensland,
m recibir Plasma-Lyte 148 (n = 404) o solucion salina al QLD, Australia).

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Las caracteristicas basales y el perfil demografico de los grupos fueron similares. La mediana de edad de los pacientes incluidos en
el estudio fue de 55 afos, el 29% eran diabéticos y las causas mas frecuentes de enfermedad renal crénica fueron las glomerulo-
nefritis (39%) y la nefropatia diabética (22%).

El 88% de los pacientes eran receptores de un primer trasplante renal y la mayoria (64%) no presentaban sensibilizacion al antige-
no leucocitario humano (HLA) (calculated Panel-Reactive Antibody, cPRA 0%), con solo el 3% de pacientes con cPRA = 99%. La
mediana de tiempo de isquemia fria fue de 10 h y el tratamiento de induccién mas comun fue basiliximab (89%). La mayorfa de los
pacientes recibieron triple inmunosupresiéon basal con glucocorticoides, 4cido micofendlico e inhibidor de calcineurina (84% tacro-
limus, 15% ciclosporina).

La media de edad de los donantes fue 48 afos, con el 75% de muerte cerebral y el 25% de donacién en asistolia. El 28% de los
donantes presentaban criterios expandidos y la utilizacion de maquina de perfusion fue marginal (2%). La mediana de puntuacion
del KDRI (Kidney Donor Risk Index) modificado australiano’ fue 1,24.

Variable principal

La FRI se observo en 121/404 pacientes (30%) del grupo de Plasma-Lyte 148 y en 160/403 pacientes (40%) del grupo de solucién
salina al 0,9% (riesgo relativo [RR] ajustado: 0,74, IC 95%: 0,66-0,84, p < 0,0001), lo que representa una diferencia de riesgo
ajustada del 10,1% (IC95%: 3,5-16,6).

El beneficio de la solucion cristaloide equilibrada respecto a la solucién salina se extendié a casi todos los subgrupos, pero hubo
diferencias del efecto segun el tipo de donante, ya que mostrd una estimacion del beneficio menor en los receptores de donante
en muerte cerebral en comparacion con aquellos de donante en asistolia (p interaccién = 0,0072).

Variables secundarias

— El volumen de fluidoterapia administrado desde la aleatorizacion hasta las 48 h postrasplante fue mayor en el grupo de Plas-
ma-Lyte 148 (8.143 ml) que en el grupo de solucién salina (7.180 ml).

— El grupo de solucioén cristaloide equilibrada presenté menor cloro sérico y concentracion de sodio respecto al grupo de suero
salino, con una concentracion media de bicarbonato y un pH mayores hasta el dia 2 postrasplante.

— No hubo diferencias en la concentracion media de potasio sérico en las 48 h postrasplante entre ambos grupos. La concentracion
media de urea, hemoglobina y el peso corporal fue similar en los dos grupos, asi como la media de creatinina sérica hasta el dia
7 postrasplante.

— El'volumen medio de diuresis acumulada a las 48 h del trasplante fue mayor en el grupo de Plasma-Lyte 148 (6.011 frente a 4.948 ml).

— En los andlisis a posteriori por intencion de tratar se objetivaron diferencias en el nimero y duracion de las sesiones de didlisis a
favor del grupo de solucién cristaloide equilibrada, aunque estas diferencias no se observaron en el andlisis primario.

— No hubo diferencias significativas entre los dos grupos respecto al evento combinado (duracion de FRI 'y reduccién de creatinina
sérica en el dia 2 postrasplante). Tampoco se objetivaron diferencias en el resto de las variables secundarias entre ambos grupos:
reduccion de creatinina sérica = 10% en los primeros 3 dias, soporte inotrépico, episodios de rechazo agudo, nimero de biopsias
realizadas, mortalidad global, supervivencia del injerto a 52 semanas, funcién del injerto (FGe a las 12, 26 y 52 semanas) y dura-
cion de la estancia hospitalaria.
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Efectos adversos

La incidencia de eventos adversos graves registrados y potencialmente relacionados con el tratamiento del estudio fue similar en
ambos grupos. En cambio, se objetivd un mayor nimero de ingresos en la unidad de cuidados intensivos con necesidad de ventila-
cibn mecanica en el grupo de solucién salina (p = 0,0015).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La administracién de fluidoterapia intravenosa con soluciones cristaloides equilibradas (Plasma-Lyte 148) durante y después de la
cirugfa de trasplante renal en receptores de donante cadaver reduce la incidencia de FRI en comparacion con las soluciones salinas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La FRI se relaciona con rechazo agudo, disfuncion del injerto y mortalidad en trasplante renal*?. El estudio BEST-Fluids es un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego con inclusion de un nimero elevado de receptores de trasplante renal de donante
cadaver. Su hallazgo principal es la menor incidencia de FRI en el grupo que recibe Plasma-Lyte 148 que en el grupo de solucién
salina al 0,9%. Estudios previos no han mostrado diferencias*® y otros han objetivado beneficios de las soluciones cristaloides, pero
el nimero de pacientes incluidos era menor o se trataba de estudios retrospectivos®”’.

En este estudio se muestra un efecto beneficioso de Plasma-Lyte 148 sin diferencias en la concentracién sérica de potasio. Ademas,
el cloro sérico es menor, el pH y bicarbonato mayores y el volumen urinario es mas elevado en el grupo de solucién cristaloide, lo
gue pone de manifiesto el menor riesgo de acidosis metabolica hiperclorémica que con las soluciones salinas. La eleccién de Plas-
ma-Lyte 148 respecto a otras soluciones cristaloides equilibradas fue debido a su mayor disponibilidad y al hecho de tratarse de un
fluido isoténico, sin calcio ni lactato. Debera objetivarse en futuros estudios si el beneficio de Plasma-Lyte 148 se debe Unicamente
a la menor incidencia de hipercloremia y si estos resultados se extienden al resto de soluciones cristaloides.

A pesar del efecto positivo de Plasma-Lyte 148 en la FRI, no se objetivan diferencias en funcién renal, pérdida del injerto ni morta-
lidad a las 52 semanas. La falta de asociacién entre FRI y funcién renal al afo postrasplante pone de manifiesto la limitacion del
estudio para predecir resultados a largo plazo y probablemente se precise un mayor tiempo de seguimiento para determinar el
impacto clinico de la menor incidencia de FRI en el grupo de soluciones cristaloides.

En el estudio se registran multiples variables, pero faltan datos, como la diuresis residual, pardmetros de laboratorio antes del tras-
plante, variables hemodindmicas o dosis y niveles de farmacos inmunosupresores. Los efectos secundarios son registrados y consi-
derados potencialmente relacionados con el tratamiento por parte del investigador, pero no se especifican los tipos de eventos
adversos o las causas de ingreso en cuidados intensivos, que fue mayor de forma significativa en el grupo de solucién salina.

Otros aspectos importantes para interpretar los resultados del ensayo son las caracteristicas de receptores y donantes. La mayoria
de los pacientes no presentan sensibilizacion HLA y el tratamiento con timoglobulina se realiza en una baja proporcién, siendo ba-
siliximab el agente de induccién en casi el 90% de los casos. Esto resalta la necesidad de considerar si los beneficios de las solucio-
nes cristaloides en la FRI se extienden al grupo de receptores de alto riesgo inmunolégico. Los donantes son jévenes, con el 28%
de criterios expandidos y solo el 25% de donacién en asistolia. A pesar de que parece que en el andlisis de subgrupos hay un mayor
beneficio de la reduccién de FRI en el grupo de asistolia que en el de muerte cerebral, se necesita mas evidencia para establecer el
impacto del uso de Plasma-Lyte 148 en una poblacion con mayor proporcién de donacién en asistolia y con un perfil de donantes
mas anosos y con criterios expandidos. Ademas, el uso de maquina de perfusion es poco frecuente en el estudio (2%), por lo que
los resultados no son extrapolables a este subgrupo de pacientes.

Por ultimo, el estudio solo incluye a receptores de trasplante renal de donante cadaver. Aunque la incidencia de FRI en trasplantes
de donantes de vivo es menor®, debera estudiarse el uso de los diferentes tipos de fluidoterapia tras la cirugia del trasplante en esta
poblacién y sus efectos en la FRI.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio apoya la utilizacién de soluciones cristaloides equilibradas como fluidoterapia de eleccion tras la cirugia de trasplante
renal en receptores de donante cadaver, aunque debera establecerse el beneficio en la FRI en otras poblaciones, fundamentalmen-
te en aquellas con un perfil diferente de donantes y receptores.
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B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Fluidoterapia tras el trasplante

Tipo de articulo: Ensayo clinico pragmatico

Palabras clave: Trasplante renal. Fluidoterapia. Solucion salina. Soluciones equilibradas. Plasma-Lyte. Funcion retrasada del injerto
NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO de RECOMENDACION: A
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¢Las bajas concentraciones séricas de testosterona se asocian
a mayor riesgo de eventos cardiovasculares o mortalidad

en hombres en hemodialisis?
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio de cohorte retrospectiva, a posteriori a partir
de los datos del ensayo EVOLVE', realizado entre 2006
y 2009 con seguimiento de 64 meses. Analizan la aso-
ciacion entre los niveles séricos de testosterona y la
mortalidad o los eventos cardiovasculares mayores en
pacientes que reciben hemodidlisis de mantenimiento
(HDM).

B Asignacion

ﬁ El ensayo EVOLVE' asigno aleatoriamente en propor-
cion 1:1 a 3.883 pacientes que reciben HDM a cinacal-
cet (n = 1.948) y placebo (n = 1.935).

B Enmascaramiento

& Ninguno

B Ambito
@ Pacientes incorporados del ensayo EVOLVE'.

B Pacientes

_-=9 Criterios de inclusion

N En el ensayo EVOLVE' participaron 3.883 pacientes =
18 afios en HD de mantenimiento (3 veces por sema-
na) = 3 meses con hormona paratiroidea intacta (PTHi)
=300 pg/ml (31,8 pmol/l) junto con calcio sérico = 8,4
mg/dl y producto calcio-fosfato = 45 mg¥dI*.
Criterios de exclusién
Pacientes inestables, enfermedad concomitante grave
que limite la vida o una hospitalizacion reciente debida
a un acontecimiento cardiovascular. Las pacientes em-
barazadas, lactantes o en edad fértil que no utilizaran
anticonceptivos.

B Extraccion de datos
Se recogieron muestras séricas al inicio del estudio en
394 de 467 (84%) centros y de 3.061 de 3.883 (79%)

pacientes. El presente estudio excluy6 a las pacientes
embarazadas o en tratamiento con hormonas sexuales
o antiandrégenos al inicio del estudio (n = 293). Se
excluyd a otras 839 personas debido a datos incomple-
tos sobre las hormonas sexuales, lo que dio un total de
2.751 pacientes evaluables.

B Variables de resultado

Variable principal

Se establecié el objetivo principal compuesto de EVOL-
VE' como variable principal: el tiempo hasta la muerte
o el primer evento cardiovascular mayor no mortal (in-
farto agudo de miocardio, hospitalizaciéon por angina
inestable, insuficiencia cardiaca o enfermedad vascular
periférica) en asociacion con las concentraciones basa-
les séricas de testosterona total (TT) y testosterona libre
(TL).

Variables secundarias

Se compararon los fenotipos hipogonadales secunda-
rios con la asociacién de TT, TL, muerte o evento car-
diovascular mayor modificados por las concentracio-
nes séricas de hormona luteinizante (HL) (tabla 1). Se
analizaron las asociaciones entre la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (GTHS) y el objetivo prin-
cipal compuesto. Se describieron los efectos del trata-
miento con cinacalcet sobre las concentraciones séricas
de TT, TLy GTHS.

B Tamaio muestral

Se evalud a 2.751.

B Estadistica

Estratificado en funcion del sexo y segin modelos de
regresion lineal de TT y TL, ajustando por edad, etnia,
antigliedad de la didlisis, diabetes, tabagquismo, consu-
mo de alcohol, indice de masa corporal y proteina C
reactiva de alta sensibilidad.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Se probaron variables continuas en busca de asociacio-
nes no lineales con la testosterona. Se realizaron mo-
delos de regresion de riesgos proporcionales de Cox de
supervivencia para probar la asociacién entre TT, TL y
GTHS, y el tiempo transcurrido hasta el objetivo prin-
cipal compuesto del ensayo y la muerte por todas las
causas. Se ajustaron las variables de estratificacion
(diabetes y regién geografica) del ensayo EVOLVE ori-
ginal. Se censuré el tiempo de seguimiento al final del
estudio o la pérdida durante el seguimiento. Se com-
probo si se incumplia el supuesto de riesgos proporcio-
nales examinando los residuos de Schoenfeld. Se con-
sideraron estadisticamente significativos los valores de
p <0,05.

El efecto de cinacalcet sobre testosterona se estimé
mediante un modelo de regresion lineal de los niveles
de testosterona y GTHS en la semana 20 tras la asig-
nacion aleatoria a cinacalcet o placebo. Los modelos
se ajustaron en funcion de los niveles basales de tes-
tosterona o GTHS, de modo que las estimaciones re-
flejaran el cambio en los niveles hormonales desde el
inicio hasta el seguimiento debido al cinacalcet.

B Promocion y conflicto de intereses

La medicion de las concentraciones de testosteronay
GTHS en las muestras de la semana 20 fueron finan-
ciadas por Bayer, Alemania. El estudio EVOLVE original
fue financiado por Amgen, Inc.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

El presente trabajo es un estudio a posteriori que usa los datos del ensayo EVOLVE'. Este consistié en un ensayo clinico aleatorizado
controlado que estudié la posible relacion del calciomimético cinacalcet y la mortalidad o presencia de eventos cardiovasculares
mayores. El ensayo clinico incluy6 a 3.883 pacientes adultos en hemodialisis cronica. Para el presente andlisis, la cohorte final ana-
lizada, después de las respectivas exclusiones metodoldgicas fue de 2.751 pacientes, de los cuales 1.059 (39%) fueron mujeres y la
mediana de edad fue 54 anos (intervalo intercuartilico: 44-64). Se obtuvieron muestras basales y se analizaron las siguientes variables:
TT, TL, GTHS y HL. Se realizd una prueba de regresion de Cox para analizar la asociacion entre estas variables y la aparicion del ob-
jetivo principal compuesto.

Variables principales

En relacion con la TT en hombres, no hubo asociacion estadistica con el objetivo principal compuesto o con la mortalidad general.
Una elevacion de 1 nmol/l de TL estuvo asociado al 82% de menor riesgo del objetivo principal compuesto. En mujeres no hubo
asociacion entre TL o TT con el objetivo principal o con la mortalidad general.

Respecto a GTHS (en hombres), por cada elevaciéon de 10 nmol/l de GTHS hubo un 5% mas de riesgo del objetivo principal y un 7%
més de mortalidad general. En mujeres no se evidencié esta asociacion (v. tabla 1).

Variables secundarias
El efecto de cinacalcet sobre la testosterona no fue estadisticamente significativo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Existe una posible asociacién entre niveles bajos de TL y eventos cardiovasculares o mortalidad en hombres en hemodialisis crénica.
Asimismo, la asociacion mas solida se observé entre la variable principal y GTHS: mayores niveles de esta molécula se asociaron a un
mayor riesgo de muerte o eventos cardiovasculares mayores, asi como a mortalidad general.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio a posteriori derivado de un ensayo clinico muy importante en nefrologia. Si bien hay que tener en cuenta las
limitaciones metodoldgicas intrinsecas del disefio, el estudio permite explorar nuevos marcadores de mortalidad en pacientes en
hemodialisis relacionados con la funcién gonadal. Al menos en hombres, el estudio plantea la importancia de la GTHS como un
marcador de mortalidad y de eventos cardiovasculares que debe tenerse en cuenta. Queda pendiente evaluar el papel de estas
moléculas en mujeres.
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RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio ofrece resultados metodolégicamente sélidos que indican que los niveles de testosterona, en opinién y en concordancia
con los autores, pueden ser utilizados como un marcador sustitutivo del estado nutricional, masa muscular y composicion corporal
de los pacientes en hemodialisis. Ademas, serviria como una herramienta extra en la valoracion de la adecuacién del tratamiento
renal sustitutivo y del estado nutricional del paciente. No obstante, es dudosa su utilidad en la practica clinica con el resto de las
herramientas disponibles en la actualidad en los centros de hemodialisis. Al parecer, existe un menor riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares entre los hombres que presentaban menor concentracion de GTHS, sin que existan variaciones entre el grupo de
mujeres, ni relacion con los niveles de testosterona libre tras el ajuste con niveles de creatinina predialisis. Cinacalcet tampoco mo-
dificd ningun parametro observado.

B CLASIFICACION

Tema: Biomarcadores de mortalidad y eventos cardiovasculares en enfermedad renal crénica

Subespecialidad: Hemodilisis. Nefrologia clinica

Subtema: Biomarcadores de mortalidad y eventos cardiovasculares en hemodialisis crénica

Tipo de articulo: Pronostico. Estudio de tipo cohorte retrospectivo (a posteriori del ensayo clinico EVOLVE)

Palabras clave: Enfermedad renal crénica terminal. Hemodidlisis. Mortalidad. Prondstico. Hipogonadismo. Cinacalcet
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

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

Conflicto de intereses
El Dr. José C. de la Flor, en representacion del resto de autores, declara que no tienen conflictos de interés.

B NOTAS METODOLOGICAS

El estudio se basa en la determinacion de los niveles de TT, TL y GTHS en muestras conservadas durante mas de una década, de las
cuales se desconoce el momento del dia en que fueron recogidas. Esto puede hacer poco fiables los resultados de los niveles calcu-
lados y su traslado a la clinica habitual, y se deben interpretar de forma cualitativa, pero no cuantitativa.
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¢La suma de la eliminacién de sodio urinario y peritoneal
en pacientes con insuficiencia cardiaca en dialisis peritoneal
impacta sobre la evolucion de la enfermedad?

Mifana G, Gonzalez-Rico M, de la Espriella R, Gonzalez-Sanchez D, Montomoli M, Nufez E, et al. Peritoneal and
Urinary Sodium Removal in Refractory Congestive Heart Failure Patients Included in an Ambulatory Peritoneal
Dialysis Program: Valuable for Monitoring the Course of the Disease. Cardiorenal Med. 2023;13:211-20.

Andlisis critico: Camila Solano, Marco Montomoli, Miguel Gonzalez
Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia

NefroPlus 2023;15(2):39-41

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

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio retrospectivo unicéntrico que incluyé a pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva refractaria a
diuréticos que se incluyeron en el programa de dialisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA) entre el 18 de
mayo de 2008 y el 8 de octubre de 2021.

B Asignacion
ﬁ Estudio no aleatorizado.

B Enmascaramiento

(@ Estudio no enmascarado. Sin que conste especificado en
el articulo, los autores afirman que el enmascaramiento
puede aplicarse en la fase de andlisis de datos, donde los
investigadores desconocian la relacion entre las variables
y los resultados al estar pseudoanonimizado.

B Ambito
Unidad Cardiorrenal del Servicio de Nefrologia del Hos-
pital Clinico Universitario de Valencia.

B Pacientes

Na Se estudié a 66 pacientes de clase Ill/IV segun la clasi-
ficacion de la New York Heart Association (NYHA), al
menos con dos episodios de hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca en los Ultimos 6 meses y con conges-
tion persistente pese a tratamiento diurético maximi-
zado y filtrado glomerular estimado (FGe) < 60 ml/
min/1,73 m? que se incluyeron en el programa de
DPCA para ultrafiltracion.

H Intervencion
Los pacientes iniciaron el programa de DPCA con 1-4
recambios con soluciéon de glucosa (1,36-2,27%) o
icodextrina segun el criterio del nefrélogo y basado en
el estado clinico de cada paciente, asi como segun su
funcion renal. Se realizé una prueba de equilibrio pe-
ritoneal (PEP) basal a todos los pacientes. Todos ellos

fueron transportadores medios (D/P de creatinina entre
0,5y 0,81).

El tratamiento médico fue individualizado segun las
guias de practica clinica actuales y se insistio en la res-
triccién de sal de la dieta. Todos los pacientes eran
valorados cada 2 meses por un equipo especializado
de la unidad cardiorrenal (un nefrélogo y un cardiolo-
go de forma conjunta con la colaboracion del personal
de enfermeria). En cada visita se iba registrando la in-
formacion clinica de los pacientes.

La eliminacion de sodio peritoneal se obtiene como la
diferencia entre el sodio del liquido de drenaje (volu-
men de drenaje en 24 h multiplicado por la concentra-
cion de sodio por litro) y del liquido de infusién (volu-
men de infusién en 24 h multiplicado por la
concentracion de sodio por litro). Para obtener la eli-
minacién de sodio total, se suma la cantidad de elimi-
nacion peritoneal mas la natriuresis. El resultado se
expresa en g/24 h.

Se realiz6 un seguimiento de cada paciente hasta la
fecha de fin del periodo analizada (octubre de 2021).
Los datos sobre la supervivencia y los episodios de em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca se extrajeron
de los registros médicos electrénicos y las visitas am-
bulatorias de seguimiento.

M Variables del estudio

Variable principal

Trayectoria a largo plazo del sodio urinario, peritoneal
y total después del inicio de la DPCA.

Variable secundaria

Se explor6 si el curso de eliminacién de sodio se aso-
ciaba con el riesgo de mortalidad por cualquier causa
a largo plazo y con episodios repetidos de empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca (EIC), entendiendo
EIC como la nueva aparicién o el empeoramiento (gra-
dual o rapido) de signos que dan lugar a hospitaliza-
cion o administracion de terapia diurética parenteral.

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
2, No se realizé tamano muestral al haber incluido todos Este trabajo fue financiado en parte por el Centro de
m los pacientes con los criterios previamente menciona- Investigacion Biomédica en Red (CIBER)| Enfermedades
dos en el estudio; de esta manera, la muestra resulta Cardiovasculares. Los autores no declaran conflictos de
de la poblacion estudiada y, ademas, homogénea en intereses.

el estudio. Los autores finalmente afirman que el estu-
dio representa un analisis exploratorio.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

La media de edad de la muestra fue 72,8 + 8,4 afos y 17 (25,8%) eran mujeres. La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
media fue del 44,6 + 14,4% (el 43,9% de los pacientes presentaron una FEVI < 40%). Al inicio de la DPCA, la tasa media de FGe
(desviacion estandar) fue de 28,5 + 14,3 ml/min/1,73 m?. La mediana (intervalo intercuartilico) de la fraccion aminoterminal del
péptido natriurético cerebral fue de 5,153 pg/ml (2,803-12,876). La mediana del sodio urinario al inicio fue de 2,34 g/dia (1,40-3,55).
Todos los pacientes recibieron furosemida oral, con una dosis media de 120 mg/dia (80-120); el 47,0% de los pacientes también
recibieron tratamiento con tiazidas y el 12,1% con acetazolamida. En cuanto a los regimenes de DPCA al inicio del programa, el
23,0% de los pacientes comenzaron con un solo cambio de 2 |y el 34,8% utilizaron icodextrina (sola o con glucosa).

Variable principal

El estudio muestra que, en comparaciéon con la excrecién inicial de sodio (Unicamente sodio urinario) de 2,64 + 1,26 g/dia, a los 1,
6, 12 y 24 meses después de iniciar la DP, la excrecién total de sodio (urinario mas por vertido peritoneal) aumenté en el 33,7, el
31,9, el 30,4y el 27,2%, respectivamente (p < 0,001), es decir, por el aumento inicial observado al mes de seguimiento se observo
una disminucién constante en la eliminacién total de sodio (p < 0,001). Ademas, la eliminacion de sodio a través de la DP mostré
un aumento constante durante el seguimiento (p = 0,002). En términos generales, la eliminacién total de sodio (combinando la
excrecion urinaria y la peritoneal) disminuyé de manera sostenida durante el seguimiento (p = 0,001).

Variables secundarias

Se observd una relaciéon inversa entre la cantidad de sodio en la orina y el riesgo de mortalidad por cualquier causa, asi como con
episodios recurrentes de insuficiencia cardiaca aguda. Por cada aumento de 1 g al dia en la excrecion de sodio urinario, se evidencié
una disminucién del 39% (hazard ratio [HR]: 0,61; intervalo de confianza del 95% [IC95%] = 0,45-0,88; p = 0,008) en el riesgo de
mortalidad y del 34% (HR: 0,66; IC95% = 0,45-0,96; p = 0,031) en el riesgo de insuficiencia cardiaca aguda. Se observé, ademas,
un efecto dependiente del tiempo para la mortalidad (valor de p para interacciones dependientes del tiempo = 0,021), de manera
que el valor predictivo del sodio urinario no fue significativo durante el primer afio. Sin embargo, se volvié significativo y aumenté
su efecto asociado en un seguimiento mas largo. En cambio, no se observé evidencia de un efecto diferencial a lo largo del tiempo
para el evento final de insuficiencia cardiaca aguda (valor de p para la interaccién dependiente del tiempo = 0,883).

En relacion con el sodio extraido por diélisis peritoneal, se identificé una relacién inversa con el riesgo de mortalidad (HR: 0,59;
IC95% = 0,37-0,95; p = 0,032). Cada incremento de 1 g al dia en la eliminacion de sodio por este método se asocié con una re-
duccién del 41% en el riesgo de mortalidad. Sin embargo, no se observd una relacion significativa entre el sodio dializado y los
episodios recurrentes de insuficiencia cardiaca aguda.

La cantidad total de sodio eliminado, considerando tanto la excrecion urinaria como la dializada, se relaciond significativamente con
un menor riesgo tanto de mortalidad (HR: 0,61; IC95% = 0,43-0,87; p = 0,006) como de episodios recurrentes de insuficiencia
cardiaca aguda (HR: 0,78; 1IC95% = 0,64-0,96; p = 0,017) . Esta relacién se mantuvo constante a lo largo del tiempo, sin depender
de la duracién del seguimiento.

Efectos secundarios

El presente estudio no aborda el andlisis de efectos secundarios en la muestra, dado que se trata de un estudio retrospectivo sin
grupo control. Los pacientes incluidos en el estudio reciben el estdndar de atencién para su enfermedad y la investigacién se centra
especificamente en otros aspectos relacionados con la técnica de DPCA.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La DPCA aumenté la eliminacion de sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. La elevada excrecion de sodio total
identificé a aquellos pacientes con menor riesgo de muerte e insuficiencia cardiaca aguda. Sin embargo, el estudio presenta algunas
limitaciones como son el disefio retrospectivo, el tamano muestral pequeno y la ausencia de registro de los cambios en el régimen
de DPCAy la terapia farmacoldgica, por lo que los autores concluyen que se requieren mas estudios.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Con la progresion de la enfermedad, los pacientes afectados por insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad renal crénica pre-
sentan un descenso de su capacidad de eliminar sodio a través de la orina. Por ello cobra especial importancia el incremento en la
eliminacién total de sodio conseguido a través de la didlisis peritoneal continua ambulatoria en este perfil de pacientes. Se logra asi
una disminucion de la mortalidad y de los episodios de agudizacion de la insuficiencia cardiaca. En este estudio se vislumbran,
ademas, potenciales ventajas de la técnica frente al tratamiento diurético convencional como podria ser su mayor capacidad de
eliminacién tisular del sodio que se traducirfa en una reduccion de la avidez del tejido por el agua y la disfuncion de los érganos.
Sin embargo, para explorar correctamente los mecanismos subyacentes a los beneficios aportados por esta técnica, es necesario
realizar estudios controlados y aleatorizados.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La menor eliminacion de sodio total podria ayudarnos a identificar a aquellos pacientes con peor prondstico clinico. La DPCA al
parecer es una valiosa arma terapéutica en el arsenal de la insuficiencia cardiaca dada su capacidad para aumentar la excrecion de
sodio total.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Diélisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)

Tema: Insuficiencia cardiaca

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Eliminacién de sodio. Sodio urinario. Sodio dializado. Sodio peritoneal. Insuficiencia cardiaca congestiva refractaria.
Dialisis peritoneal ambulatoria continua

NIVEL DE EVIDENCIA: 3

GRADO DE RECOMENDACION: C

Conflicto de intereses
Los Dres. Camila Solano, Marco Montomoli y Miguel Gonzélez declaran no tener conflictos de interés.
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¢ Ofrece la hemodiafiltracion en linea beneficios, en términos
de supervivencia, sobre la hemodialisis de alto flujo?

Blankestijn PJ, Vernooij RWM, Hockham C, Strippoli GFM, Canaud B, Hegbrant J, et al. CONVINCE Scientific Committee
Investigators. Effect of Hemodiafiltration or Hemodialysis on Mortality in Kidney Failure. N Engl J Med. 2023;389:700-9.

Andlisis critico: José Jesus Broseta, Francisco Maduell

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

NefroPlus 2023;15(2):42-45

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

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo pragmatico, abierto, aleatorizado y controlado,
con una mediana de seguimiento de 30 meses.

H Asignacion
@ Aleatorizacién (1:1) centralizada en bloques, estratifi-
cada segun el centro.

B Enmascaramiento

O Abierto.

B Ambito

@ Realizado en 61 centros de 8 paises: Francia, Alemania,
Hungria, Holanda, Portugal, Rumania, Espafia y Reino
Unido.

B Pacientes

Criterios de inclusion mas importantes

— Adultos.

— Diagnosticados de enfermedad renal crénica (esta-
dio 5) y tratados con hemodialisis durante, al me-
nos, 3 meses.

— Candidatos a hemodiafiltraciéon a dosis altas (un
volumen de conveccion de = 23 | en modo posdilu-
cional por sesién).

Criterios de exclusion mas importantes

— Falta de adherencia, especialmente la frecuencia y
duracion del tratamiento de dialisis.

— Esperanza de vida inferior a 3 meses.

— Tratamiento previo con hemodiafiltracién menos de
90 dias antes de la aleatorizacion.

— Prevision de trasplante de rindn de donante vivo 6
meses después del cribado.

B Intervenciones
La intervencién del ensayo fue hemodiafiltracion (HDF)
a dosis altas con produccion en linea de liquido de
sustitucion y liquido de didlisis ultrapuro a base de bi-
carbonato a un volumen de convecciéon de, al menos,
23 | por sesién en modo posdilucion.
El grupo de comparacion recibié hemodialisis conven-
cional con membranas de diélisis de alto flujo (HD) y
liquido de didlisis ultrapuro a base de bicarbonato.
El anélisis se ha realizado segun el principio por inten-
cion de tratar.

M Variables de resultado

La variable de resultado principal del ensayo es la muer-
te por cualquier causa. Otros resultados secundarios
evaluados han sido la mortalidad por causas especificas,
los eventos compuestos cardiovasculares mortales y no
mortales, el trasplante renal, las hospitalizaciones recu-
rrentes por cualquier causa y aquellas por causas rela-
cionadas con infecciones.

B Tamafo muestral
e, Se establecid un tamafio muestral necesario de 1.800
m pacientes para alcanzar una potencia del 90% para
determinar una reduccion del riesgo del 25% en el
grupo de intervencién, con un error bilateral de tipo |
del 5% y un seguimiento de 2,5 afos.

B Promocion y conflicto de intereses
Con el apoyo de la Comision Europea, Investigacion e
Innovacioén, Horizon 2020 (H2020-SC1-2016-2017).

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

Los resultados de las variables principales se muestran en la tabla 1

Variables secundarias
El resto de las variables estudiadas, trasplantes renales, hospitalizaciones recurrentes por cualquier causa y hospitalizaciones recu-
rrentes por infecciones (incluyendo y excluyendo COVID-19), fueron similares en ambos grupos.

Efectos secundarios
Dada la poblacién incluida, se aceptd la comunicacion de eventos adversos serios exclusivamente, los cuales no se reportan en la
publicacion.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores establecen que los resultados de este ensayo, igual que hicieron otros ensayos clinicos y grandes estudios observacio-
nales ya publicados, al parecer indican que la seguridad de la hemodiafiltracion es aceptable y que, tras una mediana de seguimien-
to de 30 meses después de la aleatorizacion, los pacientes que recibieron hemodiafiltracién en dosis altas tuvieron menor riesgo de
muerte que los que recibieron hemodidlisis convencional de alto flujo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Lo mas interesante de este ensayo es que, de nuevo, la hemodiafiltracién en linea con alto volumen convectivo demuestra una
mejorfa de la supervivencia global de los pacientes en didlisis y aporta resultados que confirman los obtenidos, hace 10 afios, por el
estudio ESHOL.

El estudio CONVINCE presenta algunas limitaciones metodolégicas, como cualquier ensayo clinico, que el lector debe conocer. Una de
ellas, ya comentada en el articulo, es que se habia previsto un tamafio muestral de 1.800 pacientes, pero finalmente se aleatorizaron 1.360.
Esto puede haber hecho que no haya alcanzado potencia estadistica suficiente para demostrar reduccién de la mortalidad cardiovascular.

Una segunda limitacion es que el periodo de inclusion se alargo hasta 30 meses, a diferencia de los estudios TURKISH y ESHOL, que
fue de 15 y 16 meses, respectivamente’?. Ademas, los autores muestran una mediana de seguimiento de 30 meses, pero no la
media aritmética. De hecho, a esta limitacion se suma que el periodo de seguimiento total fue de 50 meses. Esto implica que, una
vez cerrado el reclutamiento, el seguimiento posterior fue de 20 meses, es decir, hubo 746 pacientes que no completaron los 36
meses de seguimiento establecido en el protocolo. El 91% de los pacientes completé el primer afio de seguimiento, el 75%, el
segundo, y solo el 27%, el tercero, a diferencia del 38% que alcanzo los 36 meses en el ESHOL?.

Una tercera limitacion del estudio es el sesgo de seleccién, ya que la mortalidad anual fue del 7,13%, mientras que la del registro
de la ERA al inicio del estudio rondaba en torno al 15%, especialmente considerando que el estudio CONVINCE coincidié tempo-
ralmente con la pandemia por SARS-CoV-2 (de noviembre de 2018 a abril de 2021), mientras que, en el estudio ESHOL, que inclu-
yo6 al 25% de la poblacion en didlisis de Catalufa, la mortalidad bruta anual fue del 11,95%, un valor cercano al estimado por el
registro de enfermos renales de Catalufa de la época.

Un aspecto positivo es que se alcanzé en el 92% de los pacientes el objetivo de volumen convectivo superior a 23 |, con una media
de 25,2 1, con un flujo sanguineo de 368 ml/min y un tiempo de tratamiento de 244 minutos, cifras que pueden compararse con
las del estudio ESHOL, que alcanzé en mas del 90% el objetivo de 18 | de volumen convectivo y obtuvo un promedio de volumen
convectivo de 23,9 |, con un flujo sanguineo de 387 ml/min (19 ml/min superior al CONVINCE) y un tiempo de tratamiento de 236
minutos (8 minutos menor). La explicacién de por qué se alcanzaron mas litros en el estudio CONVINCE en comparacion con los del
ESHOL a pesar de estos datos, es, en parte por la diferencia de tiempo de tratamiento que podria contribuir en hasta 0,5 | convec-
tivos y también porque, en estos 10 afios de diferencia entre estudios, los monitores han introducido nuevos software y sistemas
automaticos de infusion, incrementando el volumen convectivo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio CONVINCE reafirma los hallazgos del estudio ESHOL, publicado hace 10 afnos, lo que demuestra que la hemodiafiltracion
en linea con alto volumen convectivo (> 23 I) reduce la mortalidad por cualquier causa, por causa no cardiovascular y por infecciones,
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Tabla 1. Variables principales

Variable principal Grupo I: HDF (n = 683) Grupo II: HD (n = 677)

Variable principal 1 / Muerte por cualquier causa

RAR (%) (C95%) 46% (0488%)
RRR (%) (C95%) 2% @36%)
NNTOCOS%) 202288
V\Iarial;lremprinci[r)glﬁz / MJé&e cartglrirtr)r\rlasculé; 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
RAR (%) (C95%) 09% (-14-32%)
RRR (%) (C95%)  17%(3348%)
NNT(C95%) o 108(723)
V\Iarial;lremprincirr)glré / MJé&e no ;:gl;aiovas;alrar 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
RAR (%)(CO5%) 37% (0174%)
RRR (%) (1C95%) 2% (1-40%)
NNT(COS%) (114119
V\Iariak;liemprincigi)iéilﬁ4 / MLlﬁeili';ce pormfecaones(mcluyendoCOVID19) 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
RAR (%) (CO5%) 24%(0351%)
RRR (%) (C95%) 30% (554%)
NNT(COS%) (392200

RAR (%) (IC95%) 1,5% (-0,6-3,6%)

RRR (%) (C95%) 3% (1759%)
NNT(COS%) 67¢16628)
V\Iarialr;liéﬁprincigi)glﬁs / Ev;;;o cardi&ascuIé?%ortaii;r;gr’r’{;ir;cﬁaili 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
RAR (%)(C95%)  -13%(5529%)
RRR (%) (C95%)  7%E314%)
NNT(COS%) 77(1935)

NNT: nimero que es necesario tratar; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

incluyendo la COVID-19. En el momento actual existe evidencia suficiente para considerar la hemodiafiltracién en linea con alto
volumen convectivo como la primera opcién de tratamiento.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis

Tema: Hemodiafiltracion en linea

Tipo de articulo: Ensayo clinico

Palabras clave: Hemodiafiltracion. Terapias convectivas. Supervivencia. Hemodidlisis
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NIVEL DE EVIDENCIA: 1
GRADO DE RECOMENDACION: A
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)

Conflicto de intereses
No hay conflictos de interés para este articulo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ok E, Asci G, Toz H, Ok ES, Kircelli F, Yilmaz M, et al. Mortality and cardiovascular events in online haemodiafiltration (OL-HDF) compared with
high-flux dialysis: results from the Turkish OL-HDF Study. Nephrol Dial Transplant. 2013;28(1):192-202. doi:10.1093/ndt/gfs407.

2. Maduell F, Moreso F, Pons M, Ramos R, Mora-Macia J, Carreras J, et al. High-efficiency postdilution online hemodiafiltration reduces all-cause
mortality in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol. 2013;24(3):487-97. doi:10.1681/ASN.2012080875. [Published correction appears in J Am
Soc Nephrol. 2014;25(5):1130].

NefroPlus » 2023 « Vol. 15« N.° 2 - —



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

habitual?
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¢La intervencidn de ejercicio mejora la prueba de 60 segundos
de sentarse y levantarse (STS60) y otras medidas de rendimiento
del ejercicio después de 12 meses, en comparacion con la atencion

Anding-Rost K, von Gersdorff G, von Korn P, Ihorst G, Josef A, Kaufmann M, et al. Exercise during Hemodialysis
in Patients with Chronic Kidney Failure. NEJM Evidence. 2023;2:EVID0oa2300057.

Anélisis critico: Carmen Peinado’, Marcos Garcia', Adridn Gonzéalez', M. Luz Sanchez?, M. Dolores Arenas®
'Graduado en Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte. Fundacion Renal. Madrid

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico de intervencién, controlado, multi-
céntrico y aleatorizado. Seguimiento durante 12
meses. Valoraciones al comienzo, a los 3, 6, 9y 12
meses. Debido a la pandemia por COVID-19, el pro-
grama de ejercicio intradialisis fue suspendido du-
rante 17,4 +/- 7,6 semanas dependiendo de los
centros y fue sustituido por un programa de ejercicio
en el domicilio.

B Asignacion

@ Los centros de didlisis fueron asignados al azar en blo-
ques de dos al grupo de ejercicio (GE) (grupo de entre-
namiento con ejercicios de resistencia y resistencia
durante la hemodidlisis) o al grupo de atencién habi-
tual (GAH) (1:1).

B Enmascaramiento
D No enmascarado.

B Ambito

@ Participaron 24 centros de didlisis de un proveedor de
atencioén renal sin dnimo de lucro (Kuratorium fir
Dialyse und Nierentransplantation e.V.; Board of Trus-
tees for Dialysis and Kidney Transplantation, Neu-Isen-
burg, Alemania). Se incluyé a centros con espacio
adecuado para la formacién y almacenamiento de
equipos y un minimo de 50 pacientes en hemodidlisis
(HD).

B Pacientes

Na Un total de 1.211 pacientes de 2.118 pacientes en HD
(57,2%) fueron distribuidos aleatoriamente a GAH (11
unidades; 633 pacientes) y GE (10 unidades; 578 pa-

cientes). Se analizaron los resultados finales en 471
pacientes en el GAH y 446 en el GE

Criterios de inclusion

Edad = 18 anos, ambulatorio crénico; HD durante mas
de 4 semanas, confirmacion escrita y firmada por el
médico responsable de didlisis de que el paciente pue-
de hacer ejercicio; firmas de los consentimientos infor-
mados

Criterios de exclusiéon (v. nota clinica 1)

No tener contraindicacién absoluta para realizar ejer-
cicio, trasplante de rindn vivo planificado en los préxi-
mos 12 meses, conversion planificada a HD domicilia-
ria o peritoneal en los préximos 12 meses, didlisis
nocturna prolongada, participaciéon en un programa
regular de programa de ejercicios durante las sesiones
de HD (= 1/semana) en los ultimos 6 meses.

B Intervenciones
Grupo atenciéon habitual (GAH)
Informacién general sobre la importancia de la activi-
dad fisica, la nutricion y las oportunidades de ejercicio.
Grupo ejercicio (GE)
Programa de ejercicio fisico intradidlisis individualizado
y asesoramiento sobre alfabetizacion sanitaria centra-
do en los beneficios generales del ejercicio. Tres sesio-
nes por semana. Combinacién de fuerza y aerébico
(ejercicio de resistencia) durante las primeras 2 h de
hemodialisis. Duracion de 60 minutos.
Se utiliz6 cicloergdbmetro de cama en posicién semirre-
clinada con bandas elasticas, pelotas de ejercicio y
mancuernas. Intensidad de 12-13 en la escala de Borg
(v. nota metodoldgica 1). Lo llevaron a cabo terapeutas
de ejercicio (antecedentes en ciencias del deporte, fi-
sioterapia o similar).

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Variables de resultado — Eventos adversos cardiacos mayores de 3 puntos
Variable principal (MACE [una combinacién de muerte cardiovascular,
— Cambio en el STS60 entre el inicio y los 12 meses. accidente cerebrovascular no mortal o accidente
Variables secundarias cerebrovascular no mortal, infarto de miocardio])
— Cambios en el STS60 entre el valor inicial y a los 3, — Supervivencia global.
6y 9 meses.

— Cambios entre el valor inicial y a los 3, 6, 9y 12 B Tamafo muestral
meses para la prueba cronometrada y activa (TUG), o El calculo del tamafio de la muestra se basa en el ob-
test de marcha de 6 minutos (6MWT) y test de fuer- m jetivo principal del ensayo y ha sido 897 pacientes. El
za de prension. estudio aleatoriza un ndmero superior a este.

— Calidad de vida utilizando el SF-36 trimestral.

— Numero total anual de ingresos hospitalarios. B Promocion y conflicto de intereses

— Dias pasados en el hospital. No consta que exista.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

La media de edad era 65,9 + 14,4 afios y el 38,9% eran mujeres. La edad, sexo, valores de presion arterial diastélica e indice de
masa corporal eran similares en ambos grupos al igual que las comorbilidades basales. La Unica diferencia se observoé en la diabetes,
que fue el 12,5% menor y en la enfermedad isquémica del corazén que fue el 5,7% menor en el GE.

No existian diferencias en tiempo de didlisis ni en duracion de la sesion entre los grupos.
Resultados de la variable principal
El numero de repeticiones de la prueba de 60 s de sentarse y levantarse (STS60) fue significativamente mayor a los 12 meses en el

GE que en el GAH (19,2 frente a 14,7; p < 0,001) (tabla 1).

Resultados de las variables secundarias
No hubo diferencias significativas en el resto de las medidas de rendimiento del ejercicio después de los 12 meses (v. tabla 1).

No varié la puntuacion del componente de salud mental del SF36. Sin embargo, los autores refieren cambios en la subescala de
vitalidad después de 12 meses.

La media de sesiones de ejercicio intradidlisis fue 44 (88,1% de las sesiones de ejercicio que se ofrecieron).

Tabla 1. Resultados del ensayo: pruebas de acondicionamiento fisico

Grupo control (n = 471) Grupo experimental (n = 446)

n PRE n POST n PRE n POST p
STS60: «Sit to Stand to Sit» 448 16,2 = 286 14,7 410 16,2 + 261 19,2+ < 0,001
(repeticiones): fuerza en 71 7,9 7,6 9,1
extremidades inferiores
TUG: «Timed Up and Go» 426 12,6 + 266 12,2 + 389 12,9 + 248 119+ ns
(segundos): agilidad y equilibrio 7,4 5,9 8,2 9,3
dindmico
6MWT: «6 Minute Walk Test» 410 2825+ 244 287,8+ 381 293,0 + 234 3369+ ns
(metros): capacidad aerébica 156,1 159,3 145,7 173,0
HG: «Hand-grip» (kg): fuerza 462 25,7 = 325 254 = 438 25,1 = 289 26,0+ ns
de prensién manual 10,9 10,9 10,9 10,6
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Efectos secundarios
La media de hospitalizaciones por paciente y el tiempo pasado en el hospital fue inferior en el GE que en el GAH (tabla 2).

No hubo diferencias significativas en las tasas de supervivencia global (el 90 frente al 92%, respectivamente), las tasas de incidencia
acumulada de MACE de 3 puntos (el 6,9 frente al 3,9%) ni en las tasas de incidencia de muerte cardiaca subita.

Los eventos adversos que llevaron a la interrupcion de la didlisis ocurrieron en el 16% de los pacientes y no fueron diferentes entre
grupos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En un entorno de didlisis, con el 57,2% de todos los pacientes en didlisis de los centros implicados, con un amplio espectro de
edades y una variedad representativa de entidades de insuficiencia renal subyacente y comorbilidades, el entrenamiento con ejerci-
cio intradidlisis combinado de fuerza y resistencia aerébica durante 12 meses mejoré la funcion fisica, redujo los dias de hospitali-
zacion y fue factible y seguro.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los programas de ejercicio fisico intradialisis han demostrado mejorar la capacidad funcional, la fuerza muscular, los sintomas de
depresién y la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)"2. En una reciente revi-
sién sistematica con metanalisis se demuestra que el ejercicio intradialisis realizado entre las 8 semanas y los 12 meses es beneficio-
so para la funcion cardiovascular, como se refleja en la capacidad de ejercicio y la capacidad para caminar y calidad de vida'. Asimis-
mo, el ejercicio fisico ha mostrado una mejora sobre la cardiopatia isquémica, la hipertension arterial y los accidentes
cerebrovasculares®.

En este estudio, los autores comparan dos grupos de pacientes en hemodidlisis, uno que sigue un entrenamiento con ejercicio
combinado de fuerza y resistencia aerébica intradidlisis durante 12 meses y otro grupo control de atencion habitual. El grupo que
realizé ejercicio fisico mostréd un mayor nimero de repeticiones de la prueba de 60 s de sentarse y levantarse (STS60) a los 12 meses
que el grupo control, lo que implica una mejoria en la fuerza de las extremidades inferiores. Sin embargo, no se encontraron dife-
rencias significativas en el resto de pruebas fisicas evaluadas, como la prueba de «levantate y anda» (TUG), «caminata en 6 minutos»
(6MWT) y «fuerza de agarre» (HG). Llama la atencion que, a pesar de la intensidad y duracién del ejercicio que describen en este
estudio, los resultados sean peores a los mostrados por otros con menos tiempo de intervencion y menor intensidad'2.

Una de las posibles causas de que no se obtengan tan buenos resultados como cabria esperar por el tiempo de intervencion, el tipo
de ejercicio y su intensidad podria ser la interrupcion del programa que tuvo lugar como consecuencia de la pandemia mundial por
COVID-19 (entre 11y 32 semanas). Aunque refieren que los pacientes siguieron un programa de ejercicio domiciliario, que también
ha demostrado amplias mejoras’, no se analizan las diferencias de resultados entre aquellos pacientes que realizan mas o menos
sesiones dentro del grupo que realiza ejercicio.

Asimismo, es necesaria la realizacion de estudios que analicen si los resultados dependen del nimero de sesiones que se realizan
(adherencia a la intervencién).

Tabla 2. Acondicionamientos adversos durante 12 meses

Grupo control Grupo experimental
n n p
Total de hospitalizaciones 620 510
Hospitalizaciones por paciente ~ 132+1,62  114x153 0024
Dias de hospitalizacion por paciente (media) ~ 12,8+209  108+189 0036
Dias de hospitalizacion por paciente - mediana (RIC) ~ 5(0-140) 20139 0036

RIC: rango intercuartilico.
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Como fortalezas de este estudio cabe sefalar:

— Ensayo clinico de intervencion, controlado, multicéntrico y aleatorizado.

— Compara el grupo de ejercicio con un grupo control.

— El tamafio muestral es uno de los mas grandes publicados de este tipo de intervenciones.

— Este estudio presenta una intervencion de larga duracién, con una gran muestra, y una metodologia en la que el ejerci-
cio esta pautado con una intensidad y volumen de entrenamiento muy bien estructurado y muy parecido a otras inter-
venciones.

— Cabe destacar que realizan ejercicio tanto de fuerza como aerébico, y esta es una de las combinaciones mas interesantes y don-
de mejores resultados se suelen obtener.

Como limitaciones del estudio pueden citarse las siguientes:

— A pesar de presentarse como un ensayo clinico aleatorizado, la seleccion de la muestra del grupo control e intervencion parece
un muestreo no probabilistico por conveniencia dado que la division se realiza por centros completos.

Los autores no presentan ni en método ni en documentacion suplementaria como se realizan las pruebas fisicas (v. notas meto-
dolégicas 2 y 3), por lo que el trabajo no es totalmente reproducible.

Al comienzo del estudio, las muestras no son homogéneas en cuanto a presencia de diabetes y cardiopatia isquémica, que es
significativamente menor en el grupo de ejercicio. Esto puede haber influido en los mejores resultados de este grupo en cuanto
a ingresos y dia de ingresos en comparacién con el grupo control.

No se dispone de control de adherencia de los pacientes que realizaron ejercicio.

Existe una interrupciéon del programa debido a la pandemia por COVID-19, pero no se analizan diferencias de resultados entre
aquellos pacientes que realizan mas o menos sesiones dentro del grupo sobre el que se realiza la intervencion.

Se observa una pérdida importante de pacientes desde el inicio del estudio hasta el final de los que no se dispone de infor-
macion. Esta poblacién es conocida por las multiples comorbilidades y complicaciones que puede presentar, pero en el
estudio no se explica el porqué de la pérdida de pacientes que en el mes 12 es casi la mitad de la muestra que inicia el
estudio.

En la exposicién de los resultados hubiese sido interesante conocer no solo si existen diferencias significativas entre el grupo de
intervencion y el grupo control, sino saber si existen diferencias significativas previas y posteriores dentro de cada grupo, para
conocer el impacto del ejercicio o no sobre la funcion fisica (mejora, empeoramiento y mantenimiento).

Los autores refieren mejoras en vitalidad de la encuesta de calidad de vida (SF36), pero esto no esta reflejado en los datos de la
tabla suplementaria 1.

Hay que tener en cuenta que la intervencién en tantos centros requiere que los diferentes entrenadores consigan el mismo gra-
do de motivacién para que esto no sea también un sesgo en los resultados.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En conclusion, nos parece un articulo relevante por el tamafno muestral, la duracion e intensidad del ejercicio y la comparacion con
un grupo control; sin embargo, presenta unos resultados mas pobres de lo esperado con solo mejoria en una de las pruebas fisicas
evaluadas (STS60), lo cual podria estar relacionado con la adherencia al ejercicio que no se ha incluido (interrupcion por la pandemia
y pérdida de pacientes a lo largo del estudio no explicada).
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B NOTAS METODOLOGICAS

Nota metodolégica 1. Definicién e interpretacion de la escala de Borg

La escala de Borg® relaciona el esfuerzo percibido al hacer un esfuerzo fisico con un valor numérico que va desde el 6 (minimo es-
fuerzo) hasta el 20 (esfuerzo extremo). No requiere instrumentos de medicion, dado que es una escala subjetiva, en la que cada
persona evalla el esfuerzo fisico que esta haciendo, en este caso su corazéon. Es muy utilizada para determinar la intensidad a la que
se quiere realizar ejercicio.

Nota metodolégica 2. Como se realizan las pruebas fisicas

— STS60: «Sit to Stand to Sit». Esta prueba mide el niUmero maximo de repeticiones que el paciente realiza levantandose y sen-
tandose en una silla en un tiempo de 60 s. El paciente debe realizar la prueba desde la posicion inicial sentado en la silla y debe-
r4 finalizar de la misma manera. Mide la fuerza en extremidades inferiores.

— TUG: «Timed Up and Go» (segundos). Para esta prueba, el individuo debe levantarse de una silla, recorrer una distancia de 3
m, dar la vuelta a un cono y volver a sentarse. Esta prueba mide la maxima velocidad a la que el paciente puede realizar la prue-
ba. Se realizan tres intentos, quedando como resultado final el de menor tiempo. Mide la agilidad y el equilibrio dindmico.

— 6MWT: «6 Minute Walk Test». Esta prueba mide el esfuerzo subméaximo cardiorrespiratorio. Se realiza de la siguiente manera:
se colocan dos conos en un pasillo sobre una superficie plana separados 30 m y consiste en medir la distancia maxima que puede
recorrer una persona en un tiempo de 6 minutos.

— HG: «Hand-grip» (kg): fuerza de prension manual. Con el participante de pie, con el brazo extendido, paralelo al cuerpo'y
sin apoyarlo, ni mover la muneca, se analiza la fuerza de prensién maxima durante 3 s, con reposo de 1 minuto entre cada re-
peticién, realizando dos intentos en ambos brazos. La medida utilizada en el estudio sera la mejor del brazo dominante. El brazo
gue presente mayor fuerza sera considerado dominante.

Nota metodolégica 3. Como se distribuyen las pruebas fisicas

La distribucion de las pruebas fisicas que se reflejan en la anterior nota se debe realizar con la siguiente cronologia®:
— Primera sesion de HD: antes de entrar a la sesion, se debe realizar la prueba de TUG.

— Segunda sesion de HD: realizar las pruebas de STS60 y fuerza de prensiéon manual.

— Tercera sesion de HD: realizar la prueba de 6MWT.

B NOTAS CLINICAS

Nota clinica 1. Criterios de exclusion de un programa de ejercicio fisico
Hay pacientes en programa de hemodidlisis en los que el ejercicio dentro de las sesiones no estd recomendado debido a su mala
situacion riesgo-beneficio.

Los casos en los que no se recomienda el ejercicio son:

— Angina de pecho inestable, hipertension arterial no controlada (presién arterial sistélica > 180 mmHg o PA diastolica > 105 mmHg
en tratamientos repetidos), taquicardia no controlada e infeccion aguda grave’.

— Individuos con alguna enfermedad cerebrovascular, como ictus o isquemia transitoria, o que padezcan alteraciones musculoes-
queléticas o respiratorias que empeoren con el ejercicio o pacientes que muestren incapacidad para realizar pruebas funcionales,
ademas de los pacientes amputados de miembro inferior por debajo de la rodilla sin prétesis®.
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¢Son los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) seguros y efectivos en pacientes trasplantados renales?

Sanchez Fructuoso Al, Bedia Raba A, Banegas Deras E, Vigara Sanchez LA, Valero San Cecilio R, Franco Esteve A, et al.
Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor therapy in kidney transplant patients with type 2 or post-transplant
diabetes: an observational multicentre study. Clin Kidney J. 2023;16:1022-34.

Anaélisis critico: Luis Alberto Vigara Sanchez, Marta Alonso Mozo, Florentino Villanego Fernandez

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional de cohortes, prospectivo y mul-
ticéntrico sobre receptores de trasplante renal (TR) con
diabetes tipo 2 preexistente o diabetes mellitus pos-
trasplante, que iniciaron inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) entre enero de
2021 y marzo de 2022 inclusive.

B Enmascaramiento

@ Ninguno.

B Ambito
Pacientes seleccionados en 18 centros trasplantadores
de toda Espafa.

B Pacientes

_-=5 Criterios de inclusién

N Receptores de TR (donante vivo o cadaver) con el diag-
noéstico de diabetes tipo 2 preexistente o diabetes me-
llitus postrasplante mayores de 18 afos en tratamiento
con iSGLT2.
Criterios de exclusion
Receptores de TR que rechazan la invitacion a participar.

B Variables de resultado

Variable principal

Evaluar la incidencia de infeccion del tracto urinario
(ITU) y/o micosis en pacientes TR diabéticos en trata-
miento con iSGLT2.

Variables secundarias

Cambios producidos en los siguientes datos analiticos:
nivel de hemoglobina, tasa de filtrado glomerular esti-
mado (TFGe) utilizando la ecuacion de Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), cocien-
te albumina/creatinina (CAC) en orina y/o cociente
proteina/creatinina (CPC) en orina, control glucémico
(glucosa plasmatica en ayunas y hemoglobina glicosi-
lada) y metabolismo lipidico (colesterol total, colesterol
de lipoproteinas de baja densidad [LDL] y triglicéridos).

B Tamafo muestral

2@, Eltamafo de la muestra se calculé de acuerdo con una

m incidencia esperada de ITU y/o micosis del 13,4%
anual en pacientes diabéticos no TR. Para un intervalo
de confianza del 95% y una precision del 95% arroja
una cifra de 179 pacientes. Considerando un aumento
del 10% para tener en cuenta las pérdidas durante el
seguimiento, se obtuvo un tamano de muestra minimo
de 206 pacientes.
Se incluyo finalmente a 339 pacientes TR en tratamien-
to con iSGLT2, de los cuales 335 cumplieron 6 meses
de seguimiento y 225 cumplieron 12 meses de segui-
miento con ese farmaco.

B Evaluaciones

Se recogieron datos demogréficos (edad, sexo, fecha
del TR, fecha de diagndstico de diabetes), clinicos
(peso y presion arterial) y de laboratorio en sangre (glu-
cosa, creatinina, transaminasas, colesterol total, coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad [HDL], triglicé-
ridos, &cido Urico, sodio, potasio, magnesio, cloro y
hemoglobina glucosilada) y orina (sodio, potasio, clo-
ro, proteinuria, creatinina y glucosa), evaluandose ba-
salmente y a los 6 y 12 meses del inicio del iSGLT2. Se
analizaron los farmacos antihipertensivos, antidiabéti-
cos e inmunosupresores (incluidos los niveles de estos)
en los diferentes periodos antes mencionados.

Se analizaron las ITU y/o micosis u otras infecciones
evaluadas 6 meses antes del inicio del iSGLT2 (retros-
pectivamente) y 6 y 12 meses tras el inicio de este. Se
recopilaron las suspensiones del tratamiento y las ra-
zones, analizando los efectos adversos cuya posible
relacion con el farmaco se clasificaron como muy pro-
bable, muy improbable o no relacionado. Ademas, se
recogieron episodios de rechazo del injerto, muerte o
pérdida del injerto y causas cuya posible relacion con
el farmaco se clasificaron como muy probable, muy
improbable o no relacionada a juicio del investigador.
También se evaluaron las enfermedades cardiovascula-

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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res y las complicaciones microvasculares, las hospitali-
zaciones y los motivos de ingreso y mortalidad.

W Estadistica

Para comparar variables continuas, se utilizaron prue-
bas paramétricas (prueba de la t de Student para
muestras apareadas y analisis de varianza [ANOVA]
para medidas repetidas con andlisis a posteriori de
Bonferroni) y no paramétricas (Wilcoxon o Friedman).
Las diferencias de medianas se calcularon utilizando la
estimacion de Hodges-Lehmann. Para las variables
cualitativas, las diferencias significativas se evaluaron
mediante la prueba de McNemar para comparaciones
entre visitas o la prueba de la x? entre subconjuntos de
pacientes. Para comparar las diferencias absolutas en
medias y porcentajes a los 6 meses frente al valor ini-
cial, se construyé un modelo lineal general de medidas

logaritmica. Los valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos para todos los analisis.
Para identificar los factores posiblemente asociados
con la infeccion del tracto urinario, realizaron un ana-
lisis univariante que incluyé las variables sexo, edad,
tipo de diabetes, tiempo posterior al TR, iSGLT2 e ITU
previa al inicio del tratamiento con iSGLT2. Se constru-
y6 un modelo de regresion logistica ajustado mediante
regresion por pasos hacia atrds basado en estimacio-
nes de maxima verosimilitud que incluyen variables con
un valor de p < 0,15 en el andlisis univariante. Se cal-
cularon las odds ratios (OR) y su significacion para cada
variable segun los criterios de entrada (p < 0,05) y eli-
minacién (p > 0,10).

Todas las pruebas estadisticas se realizaron por inten-
cién de tratar utilizando SPSS version 25 (IBM, Ar-
monk, NY, EE. UU.).

repetidas, proporcionando medias y porcentajes junto

con sus diferencias ajustadas por sexo y edad, y sus B Financiacion y conflicto de intereses

intervalos de confianza del 95%. Las variables asimé- No se declaré la existencia de soporte financiero ni los
tricas se normalizaron mediante su transformacion conflictos de intereses por parte de los autores.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Efectos adversos y seguridad

Se observo una mayor frecuencia de ITU en aquellos TR que habian tenido un episodio en los 6 meses previos al inicio del tratamien-
to (el 35,6 frente al 6,5%; p < 0,001). Ademas, la ITU fue mas prevalente en mujeres (el 18,5 frente al 8,5%; p = 0,015). No se
detectaron diferencias en las tasas de participantes que desarrollaron ITU cuando se estratificaron segun el tipo de iSGLT2 recibido.
Tampoco se observaron diferencias en las ITU segun la edad, el tiempo posterior al TR o el tipo de diabetes. En el analisis de regresion
multivariante ajustado por edad y tiempo posterior al TR mostré que los pacientes que experimentaron una ITU 6 meses antes de
iniciar el tratamiento con iSGLT2 [OR: 7,90 (intervalo de confianza [IC]: 3,63-17,21)] y las mujeres [OR: 2,46 (IC: 1,19-5,03)] tenian
un mayor riesgo de desarrollar ITU dentro de los 6 meses posteriores al tratamiento.

A lo largo del seguimiento, que se extendi6 hasta 1 afio, se registraron efectos adversos en 88 (26%) pacientes: la ITU fue el mas
frecuente [n = 48 (14%)], seguido de poliuria [n = 16 (4,7%)] y fracaso renal agudo (FRA) [n = 6 (1,8%)]. No se informé ningun
caso de cetoacidosis ni de fractura 6sea. El FRA fue mas frecuente en pacientes con una TFGe inicial < 40 ml/min/1,73 m? (6,2%)
frente a = 40 ml/min/1,73 m? (0,7%; p = 0,003).

Hubo que suspender el farmaco en 40 pacientes (11,8%): definitivamente en 34 y temporalmente en 6. Los motivos mas frecuen-
tes de suspension definitiva del iSGLT2 fueron ITU [n = 10 (3%)], FRA [n =5 (1,5%)] y micosis genital [n = 3 (0,9%)].

Durante el seguimiento, 46 pacientes ingresaron en el hospital debido a 55 eventos: 28 episodios de infecciones (11 ITU y 8 infec-
ciones respiratorias), 10 episodios de complicaciones cardiovasculares, 5 episodios gastrointestinales, 2 episodios de FRA y 10 epi-
sodios méas. Ningun paciente sufrié rechazo agudo.

Se registraron 3 casos de pérdida de injerto renal, uno relacionado con el tratamiento con iSGLT2 (candidiasis urinaria recurrente
que desarrollod pielonefritis fungica).

Durante el aflo de seguimiento, 6 pacientes murieron por causas no relacionadas con los iSGLT2, a juicio del investigador (3 por
sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2, 1 por hemorragia cerebral, 1por infarto agudo de miocardio y 1 por cancer de
pulmén).

Resultados a los 6 meses (tabla 1)
Se observaron reducciones significativas del peso corporal, la presion arterial, la glucosa en ayunas, los niveles de HbA1cy los nive-
les de acido Urico junto con aumentos significativos en los niveles séricos de magnesio y hemoglobina. Como resultado del trata-
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Tabla 1. Comparaciones por pares entre los datos registrados al inicio y 6 meses después del inicio
de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 por intencién de tratar

6 meses tras Valor inicial frente
Caracteristicas Basal inicio de iSGLT2 a 6 meses (IC95%) Valor de p
Peso corporal (kg), media (IC95 %) 81,5 (79,4-83,6) 79,3 (77,2-81,4) -2,22 (de-2,79 a-1,65 < 0,001¢
(n=309)
TAS (mmHg), media (IC95%) (n = 312) 137 (135-139) 132 (130-134) -4,63 (de -6,73 a-2,52)* < 0,001¢
TAD (mmHg), media (IC95%) (n = 312) 75,8 (74,5-77,1) 73,6 (72,3-74,8) -2,24 (de -3,49a-1,00° <0,001°¢
Hemoglobina (g/dl), media (IC95%) 13,3(13,1-13,5) 13,8 (13,6-14,0) 0,44 (0,29-0,58)° < 0,001¢
(n=319)
Glucemia en ayunas (mg/dl), media 148 (142-154) 133 (129-138) -14,5 (de -20,0 a -9,0)° < 0,001¢
(IC95%) (n = 328)
HbA1c (%), media (IC95%) (n = 294) 7,56 (7,41-7,71) 7,20 (7,05-7,35) -0,36 (de -0,51 a-0,21* < 0,001¢
TFGe (ml/min/1,73 m?), media (IC95%) 58,4 (56,2-60,6) 56,2 (54,0-58,5) -2,13 (de -3,26 a -1,0)* < 0,001¢
(n=327)
Colesterol total (mg/dl), media (IC95%) 164 (159-168) 159 (155-164) -4,19 (de -8,26 a 0,043¢
(n = 305) -0,133)°
Colesterol-HDL (mg/dl), media (IC95%) 49,1 (47,2-51,0) 48,7 (46,7-50,8) -0,36 (-1,48-0,76)° 0,569¢
(n = 268)
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 182 (170-193) 186 (173-200) 4,26 (-5,30-13,81)° 0,860°
(n =295)
Acido urico sérico (mg/dl), media (IC95%) 6,18 (5,98-6,38) 5,74 (5,55-5,93) -0,44 (de -0,60 a -0,28)* < 0,001°¢
(n=282)
Magnesio sérico (mg/dl), media (IC95%) 1,61 (1,57-1,66) 1,76 (1,72-1,80) 0,15(0,18-0,11)° < 0,001¢
(n = 208)
CPC (mg/g), mediana (RIC) (n = 230) 164 (82-430) 160 (80-342) -26 (de -47 a -10)° 0,006¢
CPC basal < 300 mg/g, mediana (RIC) 100 (60-174) 110 (63-187) -5 (-5-18)° 0,226
(n=157)
CPC basal = 300 mg/g, mediana (RIC) 760 (454-1594) 534 (285-1092) -248 (de -392 a -161)° 0,001¢
(n=73)
CAC (mg/g), mediana (RIC) (n = 108) 80 (19-210) 48 (10-171) -16 (de -30 a -5)° 0,001¢
EFNa (%), mediana (RIC) (n = 120) 1,19 (0,81-1,76) 1,44 (1,02-1,96) 0,20 (0,07-0,33)° 0,053¢
Glucosuria (mg/dl), mediana (RIC) (n =298) 0 (0-150) 1.000 (500-1.000) 560 (500-650)° <0,001¢

CAC: cociente albUmina/creatinina en orina; CPC: cociente proteina/creatinina en orina; EFNa: excrecién fraccional de sodio;
IC: intervalo de confianza; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; RIC: rango intercuartilico;
TAD: tension arterial diastolica; TAS: tension arterial sistolica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

*Diferencia entre medias (IC95%) ajustadas por edad y sexo.

®Diferencia no ajustada entre medianas (IC95%).

“Los valores de p se ajustaron por sexo y edad (excepto TFGe).

dPara los datos no paramétricos, los valores de p se calcularon a partir de valores transformados logaritmicamente y luego
se ajustaron por edad y sexo.

Traducida y reproducida con autorizacion de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
Aviso sobre la traduccién: OUP y la European Renal Association no se hacen responsables en modo alguno de la exactitud
de la traduccion. El licenciatario es el Unico responsable de la traduccién en esta publicacion.
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miento con iSGLT2, se observé un aumento significativo en la glucosuria y la excrecion fraccional de sodio en orina. La TFGe también
disminuyd significativamente de 58,4 a 56,2 ml/min. Se observé una disminucién significativa, aunque clinicamente no significativa,
en el cociente proteina/creatinina (CPC) en orina, de una mediana de 164 a 160 mg/g. Cuando se estratifico a los pacientes segun
un CPC inicial inferior o superior a 300 mg/g, se produjo una mejoria en los individuos que mostraban indices iniciales = 300 mg/g
[de 760 (rango intercuartilico o RIC: 454-1.594) a 534 mg/g (RIC: 285-1.092); p < 0,001]. Aunque solo se midié en 108 participan-
tes, el cociente albumina/creatinina en orina también mejoroé en estos individuos. Cuando los participantes con DM tipo 2 preexis-
tente y aquellos con DM postrasplante se analizaron por separado, no se detectaron diferencias en cuanto a las variables analiticas,
ni a la medicacion hipoglucemiante, inmunosupresora o antihipertensiva recibida. Tampoco se observaron diferencias entre estos
grupos de participantes segun el iSGLT2 que tomaron.

Resultados a los 12 meses (tabla 2)

Se observaron mejoras mantenidas respecto a los niveles iniciales en la mayoria de las variables examinadas a los 6 meses, incluida
la tension arterial, hemoglobina, glucemia en ayunas, HbA1c, acido Urico y magnesio en suero, cociente proteina/creatinina en
orina (si el valor inicial es = 300 mg/g), cociente albumina/creatinina en orina, excrecion fraccional de sodio en orina y glucosuria.
No se observaron diferencias entre las visitas de seguimiento a los 6 y 12 meses en las variables examinadas excepto en el peso
corporal, que continué disminuyendo (p = 0,001).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de iSGLT2 en TR diabéticos ofrece beneficios en términos de control glucémico, peso, tensién arterial, anemia, proteinuria,
magnesio sérico y acido Urico sérico, provocando pocos efectos adversos. Sin embargo, estos farmacos deben considerarse cuida-
dosamente en mujeres TR y en aquellos con antecedentes de ITU recurrente.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de iSGLT2 estad recomendado en las guias de practica clinica como opcién terapéutica de primera linea en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica. Los datos que avalan este uso se basan en estudios realizados con objetivos
cardiovasculares y renales, en los que se incluyen pacientes con diferentes grados de enfermedad renal. Hasta la fecha, la experien-
cia con el tratamiento con iSGLT2 en TR se limita a estudios observacionales y series de casos y solo existen informes de un pequefio
ensayo clinico.

Este trabajo resulta interesante ya que evalla el uso de iSGLT2 tras 6 y 12 meses del inicio de este en un grupo amplio de pacientes
TR diabéticos, con buenos resultados en cuanto a reduccion de peso, presion arterial, glucosa en ayunas, niveles de HbA1cy niveles
de &cido Urico junto con aumentos significativos en los niveles séricos de magnesio y hemoglobina. Asimismo, se observa un bene-
ficio en términos de reduccién de proteinuria en el grupo con un CPC = 300mg/g, es decir, el grupo con mayor riesgo de progresion
de enfermedad renal.

Sin embargo, la principal limitacion del presente estudio es que se trata de un estudio observacional de la vida real que no tiene
grupo control con las limitaciones inherentes a este disefio.

A la espera de los resultados de ensayos clinicos de distribucion aleatoria en marcha sobre el uso de iSGLT2 especificamente en
pacientes TR, este estudio nos avanza que los iSGLT2 al parecer muestran excelentes resultados en términos de control glucémico,
tension arterial, proteinuria, reduccion de peso y mejora de los niveles de acido Urico, magnesio y hemoglobina en este subgrupo
de pacientes diabéticos, con datos similares a los que anticipaban ensayos clinicos no focalizados en pacientes TR con un buen
perfil de seguridad.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio observacional multicéntrico de la vida real, pese a sus limitaciones metodolégicas, presenta unos resultados excelen-
tes en términos de reduccion de peso, presion arterial, glucosa en ayunas, niveles de HbA1c y niveles de acido Urico junto con
aumentos significativos de los niveles séricos de magnesio y hemoglobina en poblacién trasplantada renal con DM preexistente
o DM postrasplante en tratamiento con iSGLT2, asi como disminucion de proteinuria especialmente en aquellos con un CPC en
orina = 300 mg/g. Estos resultados deberian ser confirmados mediante ensayos clinicos de intervenciéon controlados y aleatoriza-
dos.

NefroPlus « 2023 « Vol. 15 « N.° 2 Y-



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Tabla 2. Comparaciones entre los datos basales y los 6 y 12 meses posteriores al inicio del tratamiento con inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

6 meses tras inicio 12 meses tras inicio

Caracteristicas Basal de iSGLT2 de iSGLT2 Valor de p*
Peso corporal (kg), media (DE) (n = 194) 83,9(17,6) 81,8(17,2) 80,6 (17,4) < 0,0012b<
TAS (mmHg), media OF) (1=198)  137,2(157)  1330(159) 13200149 <0001
TAD (mmHg), media OF) (1=198) 76798 74208 74501000  <0,001%
Hemoglobina (¢/d), media OF) (n=218) ~ 136(1,7)  141(16) 14205 <0001
Glucemia en ayunas (mo/d), media (OF) ~ 152,8(422)  1352(37,2)  139,1(500) <0001
(n=224)

HbATC (%), media OF) (=188)  7.61(1,18) 712094 714099 <0001
TFGe (mUmin/1,73 m?), media () 60,2(20,2)  585(09 58812  001°
(n=225)

Acido trico (mg/d), media (DF) (n= 188) ~ 620(1,41)  579(130)  570(126) <0001
Magnesio (mg/dl), media (OF) (n=138) ~ 161(027) 1760025 179027) <0001
CPC (mgfg), mediana (RIC) (n=152) ~ 156(80-380)  156(90-370) 150(90-407) 0320
CPC basal < 300 mg/g, mediana (RIC) - 156(80-380)  150(90-370) 150(90-407) 0119
(n=132)

CPC basal = 300 mg/g, mediana RIC) 750 (390-1.410) 520 270-950) 440(230-7000 0,001
(n =49)

CAC (mg/g), mediana (RIC) (n = 108) 82(28-253)  50(18210)  50(17-180) <0001
EFNa (%), mediana (RIC) (n=78) - 1,07(0,76-163)  1,34(0,93-18)  129(092-196)  0002°°
Glucosuria (mg/d), mediana (RIC) (n=201)  0(0-150)  1.000(500-1.000) 1000 (500-1.000) ~ <0,001°*

CAC: cociente albumina/creatinina en orina; CPC: cociente proteina/creatinina en orina; DE: desviacion estandar; EFNa: excrecion
fraccional de sodio: iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; RIC: rango intercuartilico; TAD: tension
arterial diastélica; TAS: tension arterial sistélica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

“Prueba de ANOVA,; andlisis a posteriori de Bonferroni.

p < 0,05 inicial frente a 6 meses tras el inicio de iISGLT2.

®p < 0,05 basal frente a 12 meses tras el inicio de iSGLT2.

‘p < 0,05 6 frente a 12 meses tras el inicio de iSGLT2.

Traducida y reproducida con autorizacion de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.

Aviso sobre la traduccion: OUP y la European Renal Association no se hacen responsables en modo alguno de la exactitud

de la traduccién. El licenciatario es el Unico responsable de la traduccion en esta publicacion.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Diabetes

Tipo de articulo: Tratamiento. Observacional prospectivo de la vida real

Palabras clave: Trasplante renal. Diabetes mellitus tipo 2 preexistente. Diabetes mellitus postrasplante. FArmacos antidiabéticos.
Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. Control glucémico. Proteinuria. Infeccién del tracto urinario

NIVEL DE EVIDENCIA: Baja

1w NefroPlus . 2023 . Vol. 15« N.° 2



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

el estudio del genoma implicado en las vias patogénicas
responsables de la nefropatia por inmunoglobulina A (NigA)?
Kiryluk K, Sanchez-Rodriguez E, Zhou X-J, Zanoni F, Liu L, Mladkova N, et al. Genome-wide association analyses

define pathogenic signaling pathways and prioritize drug targets for IgA nephropathy. Nat Genet. 2023;55:1091-105.

Analisis critico: Pedro Pablo Ortufio’, Victor Martinez', Liliana Galbis?
'Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia
?Servicio de Bioquimica y Genética Médica. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio analitico observacional de casos y controles, de
tipo multicéntrico, no aleatorizado. Se incluyé el geno-
tipado de 17 cohortes independientes internacionales:
12 genotipadas de novo y 5 ya publicadas.

B Enmascaramiento

& Ninguno.

B Ambito

@ Internacional. Se incluyen cohortes de ascendencia eu-
ropea (Italia, Polonia, Alemania, Francia, Bélgica, Repu-
blica Checa, Hungria, Croacia, Turquia, Espafa, Suecia
y Reino Unido), americana (Estados Unidos, Canada y
Argentina) y asiatica (China, Japdn y Corea del Sur).

B Pacientes

W\; Un total de 38.897 individuos: 10.146 casos 'y 28.751
controles.
Criterios de inclusién
Biopsia con dep6sito de inmunoglobulina A (IgA) me-
sangial en inmunofluorescencia para el diagnéstico de
NIgA en los casos y confirmar funcién renal normal en
los controles. Sin relacién de parentesco entre casos y
controles.
Criterios de exclusion
Sospecha de causas secundarias, como enfermedad
hepatica, autoinmune o maligna, para los controles y
la existencia de enfermedad renal para los casos.

H Intervenciones
Se realizé un estudio de asociacion de genoma com-
pleto (Genome-wide association study, GWAS) y un
metanalisis de 17 cohortes internacionales de casos y
controles, y analisis exploratorios adicionales para

identificar loci especificos de ascendencia y sexo, inclu-
yendo modelos genéticos alternativos (dominante y
recesivo).

Se genotiparon 14 cohortes (8.139 casos y 17.713
controles) utilizando distintos tipos de matrices gené-
micas de polimorfismos de un solo nucleétido (single
nucleotide polymorphisms, SNP) de alta densidad. Las
3 cohortes adicionales fueron genotipadas mediante la
tecnologia de inmunochip (v. nota metodoldgica 1).

B Variables de resultado

Andlisis genéticos de asociacion, andlisis de alelos del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), asocia-
ciones pleiotrépicas de /oci de NIgA, estudios de arqui-
tectura genética compartida, andlisis de vias biolodgicas
e identificacion de tejidos y tipos celulares causales,
analisis de factores de transcripciéon implicados, de in-
teracciones proteina-proteina (PPI) y pares de ligan-
do-receptor, identificaciéon de dianas terapéuticas,
puntuacién de riesgo poligénico (GPS), correlaciones
clinicas y Meta-PheWAS.

B Promocién y conflicto de intereses

Ningun laboratorio en particular ha financiado la rea-
lizacion de este estudio, aunque algunos autores de-
claran conflictos de intereses personales: B.AJ. y J.
Novak son cofundadores, copropietarios y consultores
de Reliant Glycosciences, LLC, y son coinventores en la
solicitud de patente de EE. UU. 14/318,082 (asignada
a UAB Research Foundation). A.G.G. ha formado par-
te de un consejo asesor para Novartis, Travere y Natera,
y recibe financiacion de subvenciones de investigacion
del Renal Research Institute y Natera. K.K. ha formado
parte de un consejo asesor para Goldfinch Bio y Gi-
lead.

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

Anadlisis basal de los grupos

Los grupos de casos y controles fueron homogéneos. En la tabla 1 se recogen las principales caracteristicas clinicas de ambos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las cohortes de casos. A) Resumen de las caracteristicas clinicas de los casos de todas
las cohortes incluidas. B) Resumen de las caracteristicas clinicas de las cohortes de casos con datos de seguimiento disponibles

(un subconjunto de 2.879 individuos utilizado en el andlisis de la progresiéon de la enfermedad)

A. Caracteristicas clinicas (todos los casos)

Ascendencia asiatica oriental, N (%)

Microhematuria (0-5, 5-10, 10-20, > 20 RBC/hpf) al diagndstico (%)

4.590 (46,2 %)

9,4%; 25,2%; 28,4%; 37,0%

B. Caracteristicas clinicas de los participantes con datos de resultados longitudinales
(N = 2.879; subcohorte de casos)

Ascendencia asiatica oriental, N (%)

936 (32,5%)

Ascendencia europea, N (%)

1.943 (67,5%)

Ratio hombre-mujer 1,94
Edad en el momento del diagnostico, mediana (RIC) 35 (26; 47)
Filtrado glomerular estimado en el momento del diagnéstico, mediana (RIC) 67 (41; 91)

Proteinuria de 24 h en el momento diagnéstico, mediana (RIC) [g/24 h]

1,40 (0,66; 2,60)

AlbUmina en el momento del diagndstico, mediana (RIC)

3,8(3,4;4,1)

Hemoglobina en el momento del diagnéstico, mediana (RIC)

13,0(11,8; 14,2)

Hipertensién en el momento del diagnéstico (%)

34,90%

Microhematuria (0-5, 5-10, 10-20, > 20 RBC/hpf) en el momento del diagnéstico (%)

9,1%; 20,5%; 17,6%; 52,6%

Eventos de la IRT, N (%)

Edad en la IRT, mediana (RIC)

913 (31,7)

IRT, insuficiencia renal terminal; RBC/hpf, glébulos rojos por campo de alta potencia; RIC, rango intercuartilico.

Traducida de Nature Genetics, Krzysztof Kiryluk, Elena Sanchez-Rodriguez, Xu-Jie Zhou, Francesca Zanoni, Lili Liu, Nikol Mladkova,
et al. “Genome-wide association analyses define pathogenic signaling pathways and prioritize drug targets for IgA nephropathy”.
Nat Genet. 2023;55:1091-105, con permiso de Springer Nature. El material bajo licencia no forma parte de la licencia de AA

vigente, pero se ha reproducido con permiso.
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Variable principal

— HLA (complejo principal de histocompatibilidad).
— Polimorfismos asociados con riesgo y proteccion.
— Loci no asociados con HLA.

— Asociaciones pleiotropicas.

— Anélisis de vias biologicas.

Variables secundarias

— Cisy Trans-eQTL (locales de expresion cuantitativa de caracteres).
— Proteoma y metaboloma.

— Anaélisis de interacciones proteina-proteina y ligando-receptor.

Se llevaron a cabo estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) (v. nota metodoldgica 2) que revelaron 24 loci genéticos
significativos (no HLA) asociados a NIgA: 8 loci previamente conocidos y 16 loci de riesgo nuevos. Se introdujeron secuencias de
aminoacidos y alelos HLA (a resolucién de cuatro digitos) revelando asociaciones significativas (v. nota clinica 1) en posiciones poli-
morficas especificas del gen DRBT asociadas a riesgo o protecciéon en diferentes poblaciones.

En la tabla 2 aparecen los resultados de los analisis genéticos de asociacion de /oci con la NIgA y los niveles de IgA. Se identificaron
asociaciones concordantes (subrayadas en azul y amarillo) y opuestas (en rojo), segun se define en la Gltima columna de direccién
de la asociaciéon. Aunque todos son significativos (p < 0,05), los 4 loci en amarillo tienen mayor concordancia que los subrayados
en azul.

Ademas, la correlacion entre NIgA y otras enfermedades fue negativa para colangitis esclerosante primaria y enfermedad inflama-
toria intestinal, y positiva para neumonia e infeccién del tracto urinario. Después de excluir la region HLA, hubo una correccion
positiva de los niveles séricos de IgA con alergias y amigdalectomia.

Tabla 2. Senales superpuestas entre estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) para nefropatia por IgA
(NIgA) y GWAS para niveles séricos de IgA. Los efectos de los mejores loci independientemente significativos para NigA
en GWAS para los niveles de IgA; los cuatro loci mas significativos con efectos concordantes que se superponen entre ambos
estudios de GWAS se resaltan en amarillo; cinco loci adicionales con efectos concordantes que son significativos en todo

el genoma en NIgA GWAS y nominalmente significativos (p < 0,05) en el GWAS para los niveles de IgA se resaltan en azul.
Los alelos del complejo principal de histocompatibilidad con efectos opuestos se resaltan en rojo. Todos los valores de p

son bilaterales y corresponden a metanalisis de efectos fijos sin multiples correcciones de prueba.

NIgA GWAS Nivel IgA GWAS
Alelo

Locus CR PB SNP enriesgo OR Valorde p Beta Valor de p Sentido

CFH 1 196686918  rs6677604 G 1,21 1,50E-17 0,013 3,02E-01 -

cH o I 196603302 512029571 A 112 250606 0015 211E01 -
FRL3M 1 157542162 1849815 A 1,14 390E09 0011 33501 -
TNFSF47I8 1 173146357 rs4916312 A 114 500E08 0,037 120603  Concordante
s 2 204584750 rs3760684 T 119  S510E11 0027 20501 -
REL 2 61092678 5842638 T 1,17-““"9“,-66E-10 0,039 2,19E-04 Ec;-r;-c-c-)-r-dante“
PF4V1 4 74725320 rs6828610 G 1,14-“““3",-56E-08 0,011  4,22E-01 -
IRF4/DUSP22 6 249571 ------ rs12201499 C 118 3,10E-11 0,034 2,21E-02 Concordantem-
vss 6 7214676 1512530084 C 113 130609 0013 281E01 -

(Continta)
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Tabla 2. (cont.)
NIgA GWAS Nivel IgA GWAS

Alelo
Locus CR PB SNP enriesgo OR Valorde p Beta Valor de p Sentido
HLA 6 32389305 rs9268557  C 1,24 4,50E-47 -0,009 3,70E-01 -
HLA 6 32667829 (s9275355 C 126 1 -,—7"‘I—E-34 0047 173803
HLA 6 32599999 rs9272105 A 125 - 1 1 8E-28 -0,049 5,15E-13 Opues-t-o
HLA 6 32681631 rs9275596 T 1,33-”””3",-1 6E-36 -0,043  1,33E-04 Opues-t-o
WA 6 33074288 13128027 C 122 150625 0012 331E01 -
DEFA1/4 8 6808722 rs2075836 T 1,21 5,80E-11 0,008 4,58E-01 -
o § 56852496 1575413466 A 1,40 14010 0,027 634E01 -
ANXATZ § 124765474 1534354351 T 115 350608  -0003 848EO1 -
cARD9 9 130266496 54077515 T 1,14 260611  -0003 75501 -
TNFSFS/I5 9 117643362 1513300483 T 1,13  1,30E08 0,079 317610  Concordante
ZMIZ1/PPIF 10 81043743 51108618 A 114 1 9OE1O 0,002 8,35E-01 -
REEP3 10 65363048 57917667 G 122 1 1 OE-08 0,070 2,17E-02 Conco-r_dante
OVOLT/RELA 11 65555524 rs10896045"m A 1,1 847OE13 0,066 2,57E-22 E-c;;wuc-c-)-r-dante
es1 11 128487069 17121743 C 1,13  340E08 0009 522601 -
GH 14 107222014 1751081288 A 1,17 190E08 0030 167£01 -
ITGAMITGAX 16 31357760  rs11150612 A 1,16  8A4OE-14  -0007 530601 -
RFS 16 86017715 51879210 T 1,14 990E09 0007 547E01 -
TNFSFI2/13 17 7462969 153803800 A 1,15 120610 0,065 9A4I1E08  Concordante
TNFRSF13B 17 16851450 rs57382045"m A 1.1 634OE09 0,046 4,74E-03 é;-r;-cgr.dante
FCAR 19 55397217 151865097 A 1,12 770809  -0019 15601 -
UFOSM 22 30512478 54823074 G 116 7.80K15 0053 675617  Concordante
CR: cromosoma; OR: odds ratio, PB: pares de bases; SNP: polimorfismo mononucleotidico (single-mononucleotide polymorphism).
Traducida de Nature Genetics, Krzysztof Kiryluk, Elena Sdnchez-Rodriguez, Xu-Jie Zhou, Francesca Zanoni, Lili Liu, Nikol Mladkova,
et al. “Genome-wide association analyses define pathogenic signaling pathways and prioritize drug targets for IgA nephropathy”.
Nat Genet. 2023;55:1091-105, con permiso de Springer Nature. El material bajo licencia no forma parte de la licencia
de AA vigente, pero se ha reproducido con permiso.
En el anélisis de enriquecimiento de vias (v. nota clinica 2) se identificaron 24 conjuntos de genes enriquecidos. Tras excluir la region
HLA, los genes mas fuertemente enriquecidos fueron: «procesos del sistema inmunolégico» (p = 1,4 x 10-9) y «respuesta inmuno-
l6gica» (p = 2,6 x 10-9). Fue significativa en vias relacionadas con la inmunidad innata y adaptativa, y destacaron las «interacciones
citocina-receptor de citocina».
También se realizé una particién de la heredabilidad basada en SNP por tejido y puntuaciones especificas del tipo celular utilizando
FUN-LDA. La heredabilidad fue significativa en células sanguineas, inmunologicas y de la mucosa gastrointestinal; destacaron como
mayor agrupacion de genes a neutréfilos primarios de sangre periférica, células T helper primarias y células B primarias de sangre
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periférica. El tejido mas relevante fueron las células inflamatorias del intestino delgado, seguin andlisis adicionales experimentales en
ratones.

Para explorar la posible interseccion de los loci identificados en el estudio gendmico de la NIgA con sitios de unién de factores de
transcripciéon en el genoma, se realizé un analisis de enriquecimiento de factores de transcripcion (v. nota metodolégica 3). Se ob-
servd una significativa interseccion con sitios de unién para factores de transcripcién como RELA y NFKB1.

En relacién con el anélisis de PPI'y pares de ligando-receptor se identificaron 16 pares de ligando-receptor en 12 loci genémicos
significativos o sugerentes, incluyendo la relacion entre APRIL y su receptor TACI, asi como varios pares de citocinas relacionadas con
IL6, LIF y OSM.

Para el riesgo asociado a variantes missense destaco la identificada en el gen CARD9 (rs4077515) relacionada con mayor nivel de
transcripcion de CARD9.

En los 308 genes dentro de los 24 loci no HLA, se priorizaron 26 «genes candidatos bioldgicos» con alta probabilidad de
estar implicados en la patogenia de NIgA, perfildandose como futuras dianas farmacolégicas, muchas en proceso de inves-
tigacion.

El diseno y optimizacion de una GPS para NIgA explicé el 7,3% del riesgo de la enfermedad en un estudio aleméan’. La GPS mostré
asociaciones significativas con el riesgo de enfermedad renal crénica e inversas con la edad en el momento del diagnéstico. Se
realizé un meta-PheWAS, a través de grandes conjuntos de datos clinicos, para identificar correlaciones de la GPS entre NIgA y otras
enfermedades (tabla 3).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este GWAS identifico 30 Joci de riesgo significativos para la NIgA. La heredabilidad de NIgA fue, aproximadamente, del 23% con
alta carga poligénica y se asocié con inicio temprano de la enfermedad y mayor riesgo de enfermedad renal crénica. Los resultados
apoyan gque la regulacién genética en la produccion de IgA es clave en la NIgA. Ademas, se identificaron /oci con relevancia clinica
gue podrian ser nuevos objetivos terapéuticos en el futuro.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El articulo ofrece una exhaustiva exploraciéon de los factores genéticos subyacentes a la NIgA mediante andlisis de asociacién gend-
mica a gran escala. A pesar de ello, muestra algunas carencias metodoldgicas que deben revisarse, entre las cuales destacamos las
gue se describen a continuacion.

Aunqgue se utilizd un enfoque metanalitico sélido para integrar datos de multiples cohortes, la inclusién de cohortes de ascendencia
solo europea y asiatica limita la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones étnicas. Esto podria sesgar los resultados y sub-
estimar la diversidad genética, lo que podria ser relevante en la comprension de la etiologia de la NIgA en poblaciones menos re-
presentadas.

Asimismo, la seleccion de SNP significativos se basé en un umbral convencional de 5,0 x 108, que puede ser demasiado estricto y
perder sefales de menor magnitud, pero potencialmente relevantes. Este enfoque podria haber pasado por alto variantes de efecto
moderado o raras que bien podrian contribuir significativamente a la patogenia de la NIgA.

Otra limitacién importante radica en la falta de validacion funcional de las asociaciones genéticas identificadas, es decir, aunque se
realizasen andlisis de enriquecimiento de vias y de interacciones proteina-proteina, faltan estudios que confirmen la implicacion
causal de los genes identificados en la fisiopatologfa de la NIgA. Aunque por su pleiotropia y gran variabilidad de las mutaciones el
disefio de estos trabajos seria muy complicado, la ausencia de estos limita la interpretacién de los resultados y la comprension de
los mecanismos bioldgicos subyacentes.

Con todo ello, el estudio aporta importantes hallazgos al alumbrar variantes genéticas asociadas con la NIgA y al destacar la impli-
cacion de la respuesta inmunitaria en su desarrollo. Ademas, revela la pleiotropia de los loci genéticos, sugiriendo como sélida evi-
dencia conceptual la interaccion entre diferentes enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Esto fortalece la comprension de la
enfermedad como parte de un espectro mas amplio de trastornos inmunologicos.
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Tabla 3. Meta-PheWAS (estudios de asociacion de todo el fenoma) de la puntuacién de riesgo poligénico (GPS)

de todo el genoma para nefropatia por IgA (NIgA) con y sin complejo principal de histocompatibilidad (HLA).

Solo se enumeran las principales asociaciones que cumplen con el nivel de significacién corregido por Bonferroni en cualquiera
de los andlisis. Antes de las pruebas de asociacién, las GPS con y sin HLA se normalizaron estandar (media 0 y varianza de 1),
por lo que los tamanos de efecto representados se expresan por una desviacion estandar de una GPS

OR SE o] OR SE o] Casos Controles

557.1  Celiaquia Digestivo 0,601 0,020 4,16E-148 0,892 0,020 1,89E-08 2.770 388.104

714 Artritis reumatoide Musculoesquelético 1,147 0,010 1,10E-39 1,061 0,011 9,50E-08 10.652  465.415
y otras poliartritis
inflamatorias

335 Esclerosis multiple Neurolégico 0,814 0,022 2,81E-21 0,959 0,023 6,77E-02 2.309 463.423
593 Hematuria Genitourinario 1,064 0,007 7,26E-21 1,038 0,007 9,32E-08 27.491 4472 554
244.4  Hipotiroidismo Endocrino/ 1,053 0,006 2,61E-16 1,034 0,007 6,48E-07 31.035  463.751
sin especificar metabdlico
244 Hipotiroidismo Endocrino/ 1,050 0,006 1,99E-15 1,032 0,007 1,10E-06 32.836  463.751
metabdlico
477 Epistaxis o sangrado  Respiratorio 1,092 0,015 2,55E-09 1,070 0,016 1,30E-05 5.277 446.984
por garganta
695.4  Lupus (localizado Dermatolégico 0,879 0,025 2,13E-07 1,001 0,027 9,57E-01 2.000 474.880
y sistémico)
250.1 Diabetes tipo 1 Endocrino/ 1,061 0,012 1,48E-06 1,041 0,013 2,26E-03 7.915 450.116
metabdlico
495 Asma Respiratorio 1,024 0,005 1,50E-06 1,026 0,005 5,99E-07 51.118  436.029
695.42 Lupus eritematoso Dermatolégico 0,883 0,026 2,10E-06 1,005 0,029 8,64E-01 1.788 474.880
sistémico
717 Polimialgia Musculoesquelético 1,095 0,020 4,02E-06 1,028 0,021 1,84E-01 2.822 510.063
reumatica
250 Diabetes mellitus Endocrino/ 1,025 0,005 4,41E-06 1,024 0,006 2,45E-05 48.837 450.116
metabdlico
695.41 Lupus eritematoso Dermatolégico 0,814 0,045 5,43E-06 0,923 0,050 1,08E-01 584 474.880
cutaneo
401.1  Hipertension Sistema circulatorio 1,016 0,003 8,37E-06 1,009 0,004 1,20E-02 149.236 354.167
esencial
401 Hipertensién Sistema circulatorio 1,015 0,003 9,96E-06 1,009 0,004 1,42E-02 150.452 354.167
697 Sarcoidosis Dermatolégico 0,887 0,028 2,10E-05 0,946 0,030 6,54E-02 1.501 477.327

OR: odds ratio, p: valor de p bilateral para el metandlisis de efectos fijos sin correccién para pruebas multiples; SE: error estandar.

Traducida de Nature Genetics, Krzysztof Kiryluk, Elena Sanchez-Rodriguez, Xu-Jie Zhou, Francesca Zanoni, Lili Liu, Nikol
Mladkova, et al. “Genome-wide association analyses define pathogenic signaling pathways and prioritize drug targets for IgA
nephropathy”. Nat Genet. 2023;55:1091-105, con permiso de Springer Nature. El material bajo licencia no forma parte

de la licencia de AA vigente, pero se ha reproducido con permiso.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los hallazgos sugieren una contribucion genética considerable al conocimiento de la etiopatogenia de la NIgA. Estos resultados
ofrecen nuevas perspectivas sobre las vias bioldgicas implicadas y podrian marcar la direccion del estudio de nuevos enfoques tera-
péuticos dirigidos especificamente a las distintas alteraciones en la respuesta inmunitaria a todos los niveles descritos.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Nefropatia por IgA

Tipo de articulo: Investigacion

Palabras clave: Nefropatia por IgA. Genética. Estudio gendmico. Nuevas dianas terapéuticas. Enfermedad poligénica
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

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

Conflicto de intereses
Ninguno de los tres autores tiene conflictos de intereses.

B NOTAS METODOLOGICAS

Nota metodolégica 1

Los genotipados utilizados mediante matrices genémicas de SNP de alta densidad fueron diferentes en cada cohorte. Las cohor-
tes italiana, francesa, briténica, estadounidense y pequinesa | fueron genotipadas utilizando los chips de lllumina 7M-om-
ni/1M-duo, 370-duo, HumanHap300, 550/660-quad y 610-qua, respectivamente. Para las cohortes pequinesa Il y pequinesa Il
se utilizaron las matrices genémicas /llumina Infinium OmniZhongHua-8 v1.3 e lllumina Infinium Global Screening Array-24 v1.0,
respectivamente. Para las cohortes europea |, europea ll, argentina, turca, japonesa, coreana y de Shanghai se utilizd /llumina
Multi-Ethnic Global array-8. La densidad de los SNP incluidos en estas plataformas varian desde alrededor de 300.000 SNP hasta
cerca de 1,8 millones de SNP. La tasa de genotipado, seleccionando los marcadores que cumplian criterios de calidad, alcanzé el
99,9%. Los analisis adicionales de imputacién estudiaron alrededor de 6-7 millones de marcadores comunes de alta calidad para
los estudios de asociacion.

Las cohortes norteuropea, centroriental europea y sudeuropea fueron genotipadas con el inmunochip /llumina Humanimmuno
BeadChip, que contiene aproximadamente 200.000 SNP disefados para estudios de asociacion en enfermedades autoinmunes e
inflamatorias. La tasa de genotipado en estas cohortes fue, como minimo, del 99,8%.

Nota metodoldgica 2

En los estudios de asociacion de genoma completo o GWAS es posible comparar un gran nimero de variantes en el genoma a la
vez, en lugar de una sola variante. Técnicamente, se ha logrado gracias al desarrollo de micromatrices para genotipar cientos de
miles de SNP (matrices genémicas de SNP) en miles de individuos pertenecientes a distintas poblaciones. En un GWAS tipico se
genotipan de 500.000 a 1.000.000 de SNP en cada individuo, utilizando una sola matriz genémica de SNP. Para evitar falsos posi-
tivos en una asociacion, el nivel umbral de significacion para los GWAS es p < 5 x 10-8 , por lo que se precisan tamafios muestrales
muy grandes y, para aumentarlo, es frecuente la realizacion de metanalisis de multiples estudios.

Nota metodoloégica 3

El andlisis se realizé utilizando conjuntos de datos de cromatina de inmunoprecipitacion (ChIP-seq) de factores de transcripciéon en
52 tipos celulares del sistema inmunolégico. Se aplicé el algoritmo RELI (Regulatory Element Locus Intersection) para detectar la
interseccion significativa de los /oci del estudio gendmico con sitios de unién de hasta 32 factores de transcripcion.

B NOTAS CLINICAS

Nota clinica 1

Por ejemplo, en las posiciones 11y 71 del DRB1: la presencia de prolina en la posicion 11 se asocié significativamente con proteccién
contra la enfermedad, mientras que la presencia de arginina en la posicion 71 se asocidé con mayor riesgo. En los alelos clasicos del
HLA hubo un efecto protector del haplotipo DRB17507-DQA70102-DQB10602 en asiaticos orientales, mientras que el alelo
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DRB10405 se asocié con mayor riesgo de la enfermedad. En poblaciones europeas, se confirmé un fuerte efecto protector del ha-
plotipo DRB17507-DQA10102-DQB10602, y tres haplotipos independientes adicionales: dos protectores (DRB10301-DQA10507—
DQB10201 y DRB10707-DQA10201-DQB10202/0203) y uno de riesgo (DRB10101-DQA10707-DOBT10501).

Nota clinica 2

Hace referencia a la mayor actividad, representacion o agrupacion de lo que se esperaria por azar de algunos genes cuando se es-
tudian usando la herramienta multimarcador de analisis de anotacion genémica (MAGMA).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kiryluk K, Novak J. The genetics and immunobiology of IgA nephropathy. J Clin Invest. 2014;124:2325-32.

NefroPlus « 2023 « Vol. 15 « N.° 2 - —



SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOG'APl

NefroPlus 2023 - Volumen 15 - Numero 2

VISUAL ABSTRACT:
Presentacion de la seccion

Estimados colegas y lectores de NefroPlus,

Nos complace presentarles una emocionante incorporacion
a nuestra revista de formacién continuada: la nueva seccién
de Visual Abstract. En nuestra constante bldsqueda de enri-
quecer la transmision y difusion de los resultados de los
articulos revisados y analizados en cada ndmero, creemos
que los Visual Abstract son una herramienta innovadora que
aportara un valor significativo a la experiencia de nuestros
lectores.

En la préactica de la nefrologia, tomar decisiones informadas
es crucial. La complejidad de nuestra labor asistencial diaria
se ve aliviada por la informacion recopilada de estudios cien-
tificos publicados. La seccién de resimenes estructurados y
de casos clinicos se erigen como una herramienta fundamen-
tal para adquirir confianza y establecer criterios de decision
acertados. Ahora, con la introducciéon de los Visual Abstract,
queremos llevar esta experiencia a un nivel superior.

Invitamos a nuestros estimados autores y lectores a participar
activamente en esta iniciativa. Creemos que sus contribucio-
nes no solo enriqueceran la comprension de los resultados de
los trabajos, sino que también afadirdn una dimensién visual
gue potenciaré la claridad y accesibilidad de la informacién.

La participaciéon activa de los nefrélogos en esta iniciativa es
esencial para el éxito de la seccién de Visual Abstract. Cree-
mos firmemente que controlar esta nueva herramienta no
solo mejorara la comunicacion de los resultados de la inves-
tigacion, sino que también enriquecera nuestra comunidad
profesional.

Agradecemos de antemano su colaboracion y esperamos
con entusiasmo ver como esta nueva seccién transforma la
forma en que compartimos conocimientos en el campo de
la nefrologia.

Un fuerte abrazo,

Marco Montomoli

Beatriz Fernandez
Francisco Ortega

Roberto Alcazar

Mariano Rodriguez-Portillo

Comité Editorial de NefroPlus
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Diagnodstico precoz de la toxicidad renal
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RESUMEN

Lenvatinib (Lb) es un inhibidor de la tirosina-cinasa, enzima implicada en la angiogénesis tumoral. Su diana principal es
el receptor del factor de crecimiento endotelial, localizado en el endotelio vascular, fibroblastos y células epiteliales como
los podocitos. Microangiopatia trombética (MAT), proteinuria, hematuria, insuficiencia renal e hipertension arterial se
han asociado a su uso.

Presentamos un paciente con MAT, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda tras tratamiento con Lb, con remision

completa tras diagnéstico y suspension del tratamiento precozmente.

Palabras clave: Lenvatinib. Microangiopatia trombética. Proteinuria. Insuficiencia renal.

INTRODUCCION

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) son agentes antiangiogénicos que limitan el
aporte de oxigeno y nutrientes, y frenan el avance de tumores
malignos’. Lenvatinib (Lb) es un inhibidor de la tirosina-cinasa
(ITC) cuya diana principal es el VEGFR, en concreto el subtipo
VEGFR?2, los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
1-4 y el receptor del factor derivado de plaguetas (PDGFR). Lb
actualmente estd indicado en céncer diferenciado de tiroides
(CDT) yodorrefractario como monoterapia. La potencial toxici-
dad renal de Lb hace necesaria una monitorizacién clinica y
analitica del paciente durante su uso®. Presentamos el caso de
un paciente que, durante el tratamiento con Lb, presenté mi-

Correspondencia: M.? Dolores Sanchez de la Nieta
Servicio de Nefrologfa. Hospital Clinico San Carlos.
C/ Profesor Martin Lagos, s/n. 28040 Madrid.
sanchezdelanieta@senefro.org
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croangiopatia trombotica (MAT), sindrome nefrético e insufi-
ciencia renal aguda, con remision completa tras la sospecha
diagnostica y suspension precoz del tratamiento con Lb.

CASO CLiNICO

Mujer de 77 afos con antecedentes de hipertension arterial
controlada con medicacién oral y bocio multinodular desde
2008. Ante la sospecha de transformacion neoplasica del bo-
cio, se le realizd tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar
del compartimento IV el 27 de abril de 2021, con diagndstico
de carcinoma de tiroides pobremente diferenciado T3pNO. Tras
la cirugfa recibio tratamiento con radioyodo, 120mci, el 12 de
julio de 2021. En octubre de 2021 se detecté recaida local, por
lo que se procedid a una segunda cirugia de exéresis de la
recaida local el 16 de noviembre de 2021. El estudio de exten-
sidn posquirdrgico mostré progresion pulmonar y 6sea. Ante
refractariedad al yodo vy, tras descartar mutacion en BRAF, la
paciente inici6 tratamiento con Lb, a una dosis de 24 mg/dia
el 7 de enero de 2022 con funcién renal normal (creatinina
sérica [Cr] de 0,99 mg/dl). Desde el inicio del tratamiento, la
paciente present6 deterioro intermitente de la funcion renal



» CASO CLINICO DE NEFROPATOLOGIA

hasta Cr maxima de 1,3 mg/dl y filtrado glomerular (FG) mini-
mo de 38,5 ml/min, proteinuria de 100 mg/dl y plaguetopenia
de 80.000-90.000 x 10%I. Por estos motivos, requirié dismi-
nucion de la dosis de Lb a 20 mg desde el 4 de marzo de 2022
y, posteriormente, a 14 mg/dia desde el 25 de marzo de 2022.
En los sucesivos controles radioldgicos durante el tratamiento
con Lb se objetivé estabilidad de la enfermedad ésea y pulmo-
nar.

Tras 6 meses de tratamiento con Lb, en control analitico del 14
de julio de 2022, previo a revisidon en consulta de oncologia, se
detectaron datos sugerentes de MAT con insuficiencia renal (Hb
de 9,5 mg/dl, plaquetas de 56.000 x 10%I, lactato-deshidroge-
nasa [LDH] de 1.000 U/I, esquistocitos [< 10%] en el frotis de
sangre periférica, Cr sérica de 1,76 mg/dl y FG de 27 ml/min),
gue activaron la alerta informética de nuestro hospital, con so-
licitud de valoracién urgente por nefrologia.

En la valoracion, la paciente presentaba estabilidad clinica con
tension arterial de 155/95 mmHg. En la exploracién fisica des-
tacaban edemas con fovea en el tercio distal de extremidades
inferiores y derrame pleural bilateral. Analiticamente, se de-
tect6 proteinuria en rango nefrético de 4,37 g en orina de
24 h con predominio de albuminuria, hipoalbuminemia sérica
de 2,6 g/l, hipercolesterolemia de 287 mg/dl, hemoglobina de
9,5 mg/dl, plaquetas de 56.000 x 109/I, consumo de hapto-
globina de 29 mg/dl (valor normal: 30-200 mg/dl) y elevacion
de LDH a 1.000 U/l con presencia de esquistocitos (< 10%) en
el frotis de sangre periférica. En el sedimento de orina, se
objetivod leucocituria de 40-50 leucocitos/campo y microhe-
maturia de > 50 hematies/campo, sin aislamiento microbiol6-
gico en urocultivo. La determinacion de ADAMTS-13 fue nor-
mal, lo cual descartd purpura tromboética trombocitopénica
(PTT). Tanto el estudio inmunoldgico (ANA, ANCA, anticuer-
pos antifosfolipasa A2 y anticuerpos antimembrana basal glo-
merular), la prueba de Coombs directa y la serologia (virus de
la hepatitis B, C 'y VIH) fueron negativas. Ecogréaficamente, los
rinones eran de tamafo normal y tenian buena diferenciacion
corticomedular. La paciente ingresé en nefrologia con sospe-
cha de MAT con afectacién renal, en probable relacion con
toxicidad por Lb, por lo que se suspendié inmediatamente el
tratamiento con Lb. Ante la persistencia de sindrome nefréti-
co y escasas alternativas al tratamiento con Lb, se realizd
biopsia renal.

La biopsia (fig. 1) mostré 7 glomérulos, 1 de ellos esclerosado.
Los glomérulos tenfan ejes mesangiales adelgazados de aspecto
fibrilar y disminucién de las luces de los capilares glomerulares,
sin objetivarse trombos ni dobles contornos de las membranas
basales de los capilares. Un glomérulo mostré la presencia de
histiocitos espumosos en las luces capilares, leve hinchazon en-
dotelial con disminucion de fenestraciones y expansion del es-
pacio subendotelial compatible con dafo endotelial. Corroboré
estos hallazgos la microscopia electrénica, en la que se objetivd
expansion del espacio subendotelial con aspecto heterogéneo,
interposicion celular e inicio de reduplicacién de la membrana
basal, agrandamiento de la célula endotelial y pérdida de fenes-
traciones. Asimismo, se observaron lesiones hialinas segmenta-

rias y podocitos con fusién pedicelar extensa compatibles con
glomeruloesclerosis focal segmentaria. El intersticio presentaba
un minimo infiltrado inflamatorio mononuclear y no se identifi-
caron alteraciones en los tubulos. Las arteriolas no presentaban
alteraciones significativas y las arterias tenian un leve-moderado
engrosamiento fibroso de la intima, arterioesclerosis sin otras
alteraciones. La inmunofluorescencia directa para IgG, IgA, IgM
C3,C1q, kappa y lambda fue negativa, y no se observaron de-
positos parietales ni mesangiales.

En el momento del alta hospitalaria, en julio de 2022, la pacien-
te presentaba control de la presiéon arterial, mejorfa clinica y
analitica (Cr de 1,38mg/dl, FG de 37ml/min, albdmina de
3,1 g/dl, proteinuria en descenso de 3,87 g/24 h, Hb de 9,5 g/dI
y plaguetas de 59.000 x 10%1).

Tres meses mas tarde, en noviembre de 2022, se objetivd recu-
peracion completa de la funcion renal (Cr de 0,85 mg/dl y FG
de 66 ml/min), remisién del sindrome nefrético (proteinuria de
0,55 g/24 h, albumina de 3,8 g/dl y colesterol de 169 mg/dl)
(fig. 2), sedimento normal, LDH de 391 U/, Hb de 12,9 g/dly
plaquetas de 191.000 x 10%I (fig. 3). En el control radiolégico,
se detectd marcada progresion tumoral en cuello (nédulo excre-
cente), pulmonar y metastasis 6sea coxal izquierda. La paciente
solicité descanso terapéutico de tratamiento sistémico. Presen-
tado el caso en el comité multidisciplinario de cancer de tiroides,
se decidio no realizar tratamiento con ITC, realizar cirugia de
exéresis de nédulo en cuello y radioterapia antialgica sobre coxal
izquierdo. Entre tanto, se obtuvieron los resultados del estudio
molecular de la paciente, detectando una carga mutacional del
tumor (CMT) elevada. Tras la cirugia en cuello y la radioterapia
en coxal, se le propuso a la paciente participar en un ensayo
clinico de fase | con dostarlimab (TSR-042), al estar disponible
una cohorte de pacientes con CMT elevada. Tras unos meses de
descanso terapéutico, la paciente decidié participar en dicho
ensayo y firmé el consentimiento informado en junio de 2023.
Actualmente continua el tratamiento con dostarlimab en ensa-
yo clinico y sin toxicidad renal residual.

DISCUSION

Lb es un ITC aprobado en 2015, indicado en el tratamiento del
CDT yodorrefractario y otros tumores, como el carcinoma de
células renales* y el carcinoma hepatocelular irresecable®. Su
administracion es por via oral, su metabolismo hepatico y su
excrecion por via renal. La dosis inicial recomendada difiere en-
tre los tipos de patologia neoplasica y presencia de metastasis
hepaticas y renales que puedan modificar la farmacocinética®.
En el CDT, la incidencia de metéastasis hepaticas o renales es
baja, por lo que las dosis iniciales de Lb suelen ser altas, como
en nuestro caso, en el que se inicié Lb a dosis de 24 mg/dia.

El Lb produce la inhibicién de la angiogénesis, limitando la pro-
gresion tumoral. Al tratarse de un farmaco antiangiogénico, si
se presenta lesion glomerular asociada, probablemente esta
relacionada con la reduccién del flujo sanguineo glomerular, la
alteracion de la permeabilidad endotelial y la reduccion de la
proliferacion endotelial, lo que lleva a la alteracion de la barrera
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Figura 1. Biopsia renal. En la microscopia 6ptica, hematoxilina y eosina (40x; A) y en el tricromico de Masson (40x; B)
se observan glomérulos con ejes mesangiales adelgazados de aspecto fibrilar (—) y disminucién de las luces de los
capilares glomerulares (). En el corte tefiido con tricromico de Masson se observa un engrosamiento fibroso
segmentario del eje mesangial (4). En la microscopia electrénica, 10 um (C) y 5 pm (D). Las flechas blancas corresponden
a células endoteliales agrandadas y con pérdida de fenestraciones, tanto en la panoramica (C) como en la de mayor aumento (D);
la flecha verde corresponde a la membrana basal original, y la flecha roja, a la expansién del espacio subendotelial con aspecto
algodonoso. Los tubulos no muestran alteraciones.

Suspension de lenvatinib

Abril Mayo Junio Julio Agosto Octubre Noviembre  Diciembre

== Creatinina =AlbUmina Proteinuria

Figura 2. Deteccion precoz de fracaso renal agudo-sindrome nefrético y evolucion a la remisién completa
tras la suspension de lenvatinib. Valores de creatinina (mg/dl), albumina (g/dl) y proteinuria (g/24 h).
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== Hemoglobina

Suspension de lenvatinib

Agosto Octubre  Noviembre Diciembre

Plaquetas

Figura 3. Deteccion precoz de migroangiopatia trombética y evolucion a la remision completa tras la suspension
de lenvatinib. Valores de hemoglobina (g/dl) y plaquetas (10'3/I).

de filtrado glomerular y lesién de los podocitos con proteinuria
resultante. Recientemente, un metanalisis asocio el tratamiento
de Lb con el desarrollo de proteinuria’, incluso sindrome nefré-
tico asociado a nefropatia de cambios minimos o glomeruloes-
clerosis segmentaria focal*®°. La proteinuria induce la expresion
de quimiocinas tubulares y la activacién del complemento, lo
gue conduce a la infiltracién de células inflamatorias en el in-
tersticio y la fibrosis persistente del rifnén'®, con desarrollo de
enfermedad renal cronica. La proteinuria, con una incidencia del
32,6%, junto con la hipertensién y la hematuria son otros efec-
tos secundarios de agentes anti-VEGF como el Lb, con tasas de
incidencia del 67,8 y el 5%, respectivamente’ 2.

La MAT es secundaria a multiples etiologfas, hereditarias y
adquiridas, que causan lesion endotelial y desencadenan
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y le-
sibn organica, en nuestro caso, secundaria a un farmaco,
Lb™. Se descartaron causas inmunoldgicas e infecciosas, en-
tre otras, como la MAT paraneoplasica que se ha descrito en
tipo tumores como los adenocarcinomas', pero no en el car-
cinoma diferenciado de tiroides. Serfa interesante realizar un
estudio genético del complemento a los pacientes que ya han
sufrido un evento y asi conocer la susceptibilidad ante este
tipo de tratamientos y poder anticiparnos y guiarnos en las
alternativas terapéuticas.

Izzedine et al. describieron dos tipos de MAT: tipo 1y tipo 2. La
MAT tipo 1 por mitomicina C y la gemcitabina consiste en ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y enferme-
dad renal crénica progresiva con necesidad de didlisis incluso
después de suspender el farmaco, con presencia de trombosis
de los capilares glomerulares. La MAT tipo 2 causada por agen-
tes VEGF como Lb, se presenta con proteinuria que desaparece
después de suspender el farmaco, donde la trombosis de los
capilares glomerulares suele estar ausente a diferencia del

tipo 1. Estos dos tipos de MAT tienen en comun la endoteliosis,
incluida la expansién edematosa del subendotelio, la duplica-
cion de la membrana basal glomerular y la mesangiolisis®'>.
Nuestro caso podria ser una MAT tipo 2 por biopsia renal:
agrandamiento de la célula endotelial, expansion del espacio
subendotelial, inicio de reduplicacion de la membrana basal,
interposicion celular con pérdida de fenestraciones y disminu-
cion de las luces de los capilares glomerulares, sin objetivarse
trombos. En nuestra paciente también se observaron lesiones
hialinas segmentarias y podocitos con fusion pedicelar extensa
compatibles con glomeruloesclerosis focal segmentaria, como
también se ha descrito en la bibliografia'. En nuestro caso, la
rapida reversibilidad del cuadro podria estar relacionada con la
ausencia de trombosis en la biopsia renal y la precocidad de
suspension de Lb. En comparacion con los casos descritos en la
bibliografia, nuestro caso es el Unico que presentd todos los ti-
pos de nefrotoxicidad descrita por Lb (endoteliosis sin trombosis
y glomeruloesclerosis focal y segmentaria con sindrome nefro-
tico, insuficiencia renal aguda e hipertension arterial), ademas
de repercusion sistémica de MAT tipo 2 (anemia, trombopenia
y elevacion de LDH) y que, a pesar de la gravedad de las mani-
festaciones, remitié de forma completa gracias al diagnéstico
precoz que permitié la retirada inmediata de Lb.

Existen pocos casos publicados de nefrotoxicidad inducida por
Lb. En una revision de la bibliografia de pacientes con afecta-
cion renal inducida por Lb se han descrito 13 casos, incluyen-
do un estudio observacional retrospectivo en 40 pacientes que
recibieron Lb (tabla 1). La nefrotoxicidad por Lb es superior en
el sexo femenino (mujeres: 58,33%; hombres: 41,66%), en
una media de edad de 60 anos y similar en pacientes caucasi-
cos (46%) y asiaticos (54%). La mayoria de los pacientes reci-
bian Lb por carcinoma de tiroides (77,0%), seguido de hepa-
tocarcinoma hepatocelular (13,3%) y de carcinoma de
glandula salival (9,7%). Nuestro caso concuerda con los casos
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publicados, al ser mujer de origen caucasico, con carcinoma
de tiroides y 77 afos. La dosis de Lb utilizada en los casos
publicados era entre 8 y 24 mg con duracién del tratamiento
entre 0,5 y 48 meses, con suspension de Lb tras objetivar ne-
frotoxicidad en todos los casos. Nuestra paciente recibié Lb a
una dosis mas alta (24 mq) inicialmente y requirié dos reduc-
ciones de dosis posteriormente: 20 y 14 mg, respectivamente,
y la duracion fue relativamente corta (6 meses) debido a ne-
frotoxicidad que también motivd la suspensién temprana. En
cuanto a las manifestaciones de la nefrotoxicidad, el descon-
trol de la HTA fue el evento mas frecuente (92,30%), seguido
de edemas (61,53%) y de insuficiencia renal aguda (30,76%),
las tres descritas en nuestro caso. Respecto al grado de protei-
nuria, en orina de 24 h oscila entre < 1 g/diay 17,35 g/dfa. La
biopsia renal se realiz6 en 8 de los 12 casos. En el 75% de los
casos se observaron signos de MAT renal y en el 50 %, glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria. En el caso que se presen-
ta se encontraron ambos hallazgos.

Existe controversia sobre si tratar o no tratar la proteinuria con
el cambio de dosis de Lb para conseguir un equilibrio entre el
riesgo de dafo renal y el beneficio potencial de Lb. Masaki et
al. defienden que la insuficiencia renal no revierte con la mo-
dificacién de la dosis de Lb, afirma que el tratamiento debe
suspenderse independientemente del control de la enferme-
dad oncologica®. Otros autores, como Usui et al., defienden
gue una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) disminui-
do no justifica la interrupcion del tratamiento, sino la suspen-
sion temporal y la reanudacion tras tratamiento con corticoi-
des'. Cabanillas et al. también consideran la suspension de la
medicacioén si la proteinuria es superior a 2 g/dia y no reanu-
darla nunca en caso de sindrome nefrético', puesto que la
proteinuria es un factor de riesgo para la TFGe®. Este caso no
fue conocido por nefrologia hasta los 6 meses de tratamiento
con Lb, por lo que el tratamiento previo lo llevé a cabo onco-
logia, que inicialmente redujo la dosis del farmaco en 2 oca-
siones debido a datos analiticos compatibles con MAT leve v,
tras la segunda reduccién, no se planted tratamiento esteroi-
deo. Después de 6 meses de tratamiento con Lb, se suspendid
el farmaco definitivamente.

Se ha descrito que el cese del tratamiento con inhibidores del
VEGFR revierte la MAT renal, controla la hipertensién, la protei-
nuria y la insuficiencia renal. Sin embargo, la reduccion de la
dosis de Lb o el tratamiento con prednisolona no ayuda a con-
trolar dicha nefrotoxicidad'. En los casos publicados (tabla 1), la
suspension definitiva de Lb consiguié la resolucion parcial
(84,61%) y la resolucion completa (15,38%), entendiéndose
como resolucién parcial o completa el grado de mejorfa de la
funcién renal y/o proteinuria. Solamente se describié resoluciéon
completa en 2 casos con proteinuria sin insuficiencia renal, re-
solucion parcial en 10 casos con insuficiencia renal asociada y
en el estudio de 40 pacientes no se analizd. En el caso que se
presenta, la reduccion de la dosis no fue suficiente y requirié la
suspension completa de este.

La duracion de la recuperacion después de suspender el uso de
Lb oscil6 entre 1 semanay 15 meses. En este caso, a pesar de
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la insuficiencia renal asociada, la resolucién fue completa y ra-
pida: 3 meses después de la suspension de Lb.

Aunque la suspensién de Lb ha mostrado efectos beneficiosos
sobre la proteinuria y la funcion renal en la mayoria de los
pacientes, se observd progresion tumoral tras la retirada del
farmaco en todos los casos. Parece que la reduccién del far-
maco en lugar de la suspensién, con un estrecho seguimiento
renal, es un enfoque razonable'®. La sustitucion de Lb por otro
ITC denominado sorafenib ha sido util en el control del sindro-
me nefrético y control del cancer'. Tras la suspension de Lb
en nuestra paciente se produjo resolucion de la MAT, remision
completa del sindrome nefrético y recuperacion de la TFGe;
sin embargo, también se objetivd progresion tumoral en la
tomografia computarizada (TC) y la gammagrafia 6sea, lo que
plantea otras lineas de tratamiento muy limitadas para el CDT
a diferencia de otras neoplasias malignas?®. En nuestro caso se
asumié lo sucedido como toxicidad por Lb y no se planted
tratamiento con sorafenib o cabozantinib, otros ITC aprobados
en cancer de tiroides, por la toxicidad potencial de la misma
clase que la padecida por Lb. Con los resultados de TMB ele-
vado del estudio molecular realizado en la muestra tumoral de
la paciente, se le pudo ofrecer como alternativa terapéutica
dostarlimab dentro de un ensayo clinico. Dostarlimab es un
anticuerpo monoclonal contra la proteina de superficie PD-1
de las células cancerosas, proteina que inhibe la capacidad del
sistema inmunitario para combatir el cancer?'. La paciente ac-
tualmente presenta una funcion renal normal sin proteinuria.
El seguimiento de la paciente dentro del ensayo clinico conti-
nda siendo en nuestro hospital, por lo que las alteraciones
analiticas que pudieran ser compatibles con MAT serfan detec-
tadas por alerta informatica implantada. Sin embargo, el
modo de actuacion con o sin tratamiento corticoideo interme-
dio seria objeto de valoracion clinica sin que exista ningun
protocolo definido.

La diferencia de nuestro caso con los anteriormente publicados
radica en el hecho de que es el primer caso con MAT renal
grave, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda que re-
mite de forma completa tras su suspensiéon y en un corto pe-
riodo de tiempo (3 meses) gracias al diagndéstico precoz, todo
ello favorecido por la ausencia de trombosis renal, como en la
MAT tipo 2. La implantacién de una alerta informatica en
nuestro hospital con la valoracion precoz por nefrologia, per-
mitio la suspension rapida del farmaco y evité dafos mas gra-
ves, como la instauracion de las lesiones y el desarrollo de
enfermedad renal crénica®.

CONCLUSIONES

Se presenta el primer caso de CDT yodorrefractario en estadio
IV tratado con Lb, con MAT, sindrome nefrético e insuficiencia
renal aguda, en el cual la deteccion precoz de la nefrotoxicidad
y la retirada temprana del farmaco favorecieron una répida re-
mision completa del cuadro.

Conflicto de intereses
Los autores de este articulo declaran que no tienen conflictos de interés.
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RESUMEN

La leishmaniasis visceral es una enfermedad endémica causada por protozoos del género Leishmania y transmitida por
picaduras de mosquitos flebétomos. El cuadro clinico tipico consta de fiebre persistente, hepatoesplenomegalia, panci-
topenia e hipergammaglobulinemia policlonal a expensas principalmente de inmunoglobulina G.

A continuacién, se presenta un caso clinico de una paciente trasplantada renal que a los 5 meses después del trasplante
presenta leucopenia y anemia graves y refractarias a los tratamientos habituales, diagnosticAndose de leishmaniasis

visceral.

Palabras clave: Leishmaniasis visceral. Leucopenia. Anemia. Trasplante renal. Inmunosupresion. Infecciones oportunistas

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una zoonosis causada por protozoos del gé-
nero Leishmania. Se trata de una enfermedad endémica en méas
de 70 paises, incluido Espafa, donde se observaron tasas supe-
riores en la Comunidad Valenciana, Comunidad de Madrid,
Catalufia y las Islas Baleares segun los datos notificados a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) en el periodo
de 2014 a 2017. El principal reservorio de la infeccion es el
perroy se transmite por picaduras de insectos y los mas frecuen-
tes en Espafna son del género Phlebotomus asociado al género
Leishmania Infantum’.

Existen 3 formas principales de la enfermedad en seres huma-
nos: la leishmaniasis cutanea, que es la infeccién primaria y la
mas comun, la leishmaniasis mucocutanea y la leishmaniasis
visceral (LV), que es la mas grave y afecta a érganos internos. En
el cuadro clinico de esta Ultima destaca la existencia de fiebre
persistente con hepatoesplenomegalia, pancitopenia e hiper-
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gammaglobulinemia policlonal a expensas principalmente de
inmunoglobulina G (IgG)?3.

El diagnostico de la leishmaniasis visceral se establece mediante
pruebas seroldgicas o con un diagndstico parasitolégico, que
consiste en la observacién de amastigotes en los histiocitos de
la médula, el bazo o en la biopsia de las lesiones. Es posible
también la deteccién de ADN mediante proteina C reactiva
(PCR) o la realizaciéon de cultivos en medios apropiados, como
el medio con agar sangre de Novy-Nicolle-McNeal (NNN)*.

La leishmaniasis visceral es una complicacion rara en el trasplan-
te renal, con pocos casos descritos en la bibliografia. Se trata de
una enfermedad potencialmente mortal que suele aparecer
como complicacion tardia tras el trasplante. Si no existe sospe-
cha clinica, el diagndstico puede suponer un desafio®.

A continuacion, se presenta una breve revision a partir del caso
clinico de una paciente trasplantada renal diagnosticada de
leishmaniasis visceral.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 54 afos, natural de Pert, que reside en
Espafia desde hace mas de 10 anos, con antecedentes personales
de lupus eritematoso sistémico (LES) y sindrome de Sjogren en
tratamiento con hidroxicloroquina. A nivel renal, presenta una
enfermedad renal cronica de grado V secundaria a nefropatia


mailto:jelbachouti@fundacio-puigvert.es

lUpica en dialisis peritoneal desde septiembre de 2018. En sep-
tiembre de 2021 recibe un primer trasplante renal (TR) de donan-
te cadaver, sin anticuerpos especificos del donante a pesar de ser
una paciente hipersensibilizada. Se realiza tratamiento inmuno-
supresor de induccién con anticuerpos policlonales, prednisona,
micofenolato de mofetilo y tacrolimus. La paciente presenta una
funcién retardada del injerto renal secundaria a una necrosis tu-
bular aguda, por lo que requiere una sesién de hemodialisis y
presenta posteriormente buena evolucion clinica, con mejorfa de
la funcién renal. En el momento del alta mantiene una funcion
renal correcta con creatininas de 1,7 mg/dl.

Tras 5 meses del TR, en controles ambulatorios se pone de ma-
nifiesto una anemizaciéon progresiva que pasa de cifras de he-
moglobina de 14,3 a 9,8 g/dl, pese al tratamiento mantenido
con darbepoetina subcutanea a dosis altas. Concomitantemen-
te se asocia una leucopenia de 1,64 x 10%I a expensas de neu-
trofilos (0,83 x 10%1) que requiere tratamiento de soporte con
factor estimulante de colonias de granulocitos. Ambas altera-
ciones son atribuibles inicialmente a mielotoxicidad, por lo que
se suspenden los posibles agentes causantes de esta.

Clinicamente destaca leve sindrome téxico definido como ano-
rexia y pérdida progresiva de peso, sin fiebre ni otra manifesta-
cioén clinica afiadida.

El estudio de la anemia pone de manifiesto: anemia normociti-
ca (volumen corpuscular medio: 99,4 fl), normocrémica (he-
moglobina corpuscular media: 31,8 pg), regenerativa (reticulo-
citos: 2,65%), con un perfil férrico normal, vitamina B, y acido
félico en rango y sin observarse pardmetros de hemolisis. A nivel
reumatoldgico, se realizan controles sucesivos sin signos de bro-
te de su enfermedad autoinmune, con negatividad de los anti-

» CASOS CLINICOS

cuerpos Anti-DNA < 9,80 UI/ml (N: < 35 Ul/ml), normalidad en
niveles de complemento con C3 de 116 mg/dl (N: 88-201 mg/
dl), C4 de 25 mg/dl (N: 15-45 mg/dl) y factor reumatoide de 16
Ul/ml (N: < 20,0 Ul/ml), si bien destaca un aumento de la velo-
cidad de sedimentacion globular hasta 114 mm/h (N: 1-15
mm/h), una PCR de 65 mg/l (N: < 5,0 mg/l) y una hipergamma-
globulinemia policlonal a expensas de IgG de 5.000 mg/dl (N:
723-1.685 mg/dl).

Se descartan infecciones viricas o bacterianas, pues presenta
serologias de VEB, VIH, VHB, VHC y PCR de poliomavirus BK'y
CMV negativas.

Pese a la suspension de mielotdxicos y a los tratamientos de
soporte previamente mencionados, no se observa mejoria ana-
litica. Ademas, se afade la apariciéon de una trombocitopenia
de 90-100 x 10%I. Ante los hallazgos descritos (pancitopenia,
hipergammaglobulinemia policlonal y sindrome tdxico), se soli-
cita un tomografia por emisiéon de positrones-tomografia com-
putarizada (PET-TC) para descartar un posible proceso linfomie-
loproliferativo y se deriva al Servicio de Hematologfa.

Finalmente se realiza PET-TC (fig. 1) donde se observa una cap-
tacion hipermetabdlica difusa y aumento de tamafno del bazo
(125 mm) que podria estar relacionado con un proceso linfo-
mieloproliferativo. En la visita a hematologia, tras los resultados
radiolégicos y analiticos, se indica la realizacion de un aspirado
de médula 6sea, la cual se realiza en cresta iliaca posterior iz-
quierda sin incidencias. La prueba muestra microorganismos de
morfologia compatible con Leishmania en el citoplasma de los
histiocitos y aislados en el intersticio, con PCR positiva para
Leishmania. El cultivo de NNN es positivo para la especie
de Leishmania Infantum. Tras el diagnostico se inicia tratamien-

CT:GCT
PT:[WB_CTACMO] G PET
CT:10/03/2022
PT:10/03/2022

CT:Serie: 2 / Corte: 308
PT: Serie: 362510 / Corte: 764

Width:350 Level:3
SUV L1-0.00 UL-9.67)

Figura 1. Resultados de la tomografia por emisién de positrones-tomografia computarizada. Captacion

hipermetabdlica y aumento de tamafo del bazo.
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to con anfotericina B liposomal, con mejoria clinica y normali-
zacion de los pardmetros analfticos. Actualmente, la paciente se
mantiene asintomatica, sin alteraciones en el hemograma y con
una funcion renal correcta sin proteinuria. Tras 1 mes desde el
comienzo del tratamiento se observd una Hb de 15,4 g/dl y
leucocitos de 6,29 x 10%I, continuando estable la funcién renal
(creatinina: 2,04 mg/dl) y sin proteinuria. La paciente completo
6 meses de tratamiento sin incidencias y no ha presentado nue-
vas complicaciones. Se mantiene con tratamiento inmunosupre-
sor con doble terapia con prednisona y tacrolimus.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las alteraciones hematoldgicas (anemia, leucopenia, plaquetope-
nia, etc.) son muy frecuentes en los primeros meses después de
un trasplante renal. En la mayoria de los casos se deben a mielo-
toxicidad farmacoldgica (inmunosupresores, algunos antibiéticos
y antiviricos, antiinflamatorios, antiepilépticos, antipsicéticos,
antitiroideos y otros) y son solucionables con el ajuste o retirada
del farmaco causante y con tratamiento de soporte. No obstante,
hay que tener presente que también pueden deberse a otras
entidades, como son infecciones (citomegalovirus, virus de Eps-
tein-Barr), neoplasias y enfermedades de la médula 6sea (leuce-
mia aguda, aplasia medular, etc.), enfermedades autoinmunes
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, etc.) y determi-
nados déficits vitaminicos (acido félico, vitamina B, ,, etc.).

En cuanto a las infecciones, la leishmaniasis visceral, que es con-
siderada una enfermedad endémica en nuestro medio, hay que
tenerla presente en nuestros pacientes. El retraso en su diagnos-
tico es habitual ya que las alteraciones hematoldgicas son atribui-
bles a otras causas, a falsos negativos en los estudios serolégicos
o incluso por desconocimiento de la propia enfermedad>®.

Con este caso clinico se pretende destacar la importancia de

tener en cuenta la LV en el diagnostico diferencial de la leuco-
penia en el paciente trasplantado renal, fundamentalmente
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ABSTRACT

The recent awareness that individuals displaying pathogenic heterozygous COL4A3 or COLAA4 variants are at greater risk of
kidney failure has led to the broadening of phenotype imputed to COL4A3-COL4A4 gene variants. In this work, we present
the clinical and genotype findings of two families displaying heterozygous variants in COL4A3 that highlight the role of ap-

plying the Alport Variant Collaborative guidelines in real-world practice.

Keywords: Alport syndrome. COL4A3-COL4A4 genes. Genetic diseases.

INTRODUCTION

Reclassification of Alport Syndrome (AS) in order to accommo-
date autosomal patterns associated with COL4A3 and COL4A4
genes'? led to a reassessment in the incidence of Autosomal
Dominant AS (ADAS) forms€, with up to 1% of the general
population bearing a heterozygous variant in any of these
genes®. In fact, X-linked to ADAS proportion now appears to
affect the population in a ratio of 5:958. The Chandos House
meeting on the Alport Variant Collaborative (AVC) broadened
the screening for variants in COL4A3-5 in cases of persistent
proteinuria, steroid resistant nephrotic syndrome, focal segmen-
tal glomerulosclerosis (FSGS), familial forms of IgA nephropathy
as well chronic kidney disease of unknown etiology'. Alternative
taxonomies had already been proposed for these extended phe-
notypes, as exemplified by the collagen type IV related nephrop-
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athies terminology'®. Mostly important, the AVC redefined
American College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP) criteria to
include position 1 Gly in the Gly-X-Y repeats in the intermediate
collagenous domains as “mutational hotspots”.

It is the goal of our work to assess the implications of these
amendments in the real-world scenario. Within our kidney ge-
netics clinic cohort' we identified two probands displaying het-
erozygous variants in COL4A3 and reviewed the pedigrees’
genotypes and phenotypes (pedigrees A and B — fig. 1). This
report also describes the histopathologic findings of a diabetic
nephropathy superimposed on non-specific findings of FSGS
found in a first biopsy performed 20 years earlier, highlighting
the role of cascade testing in family members in ADAS and the
potential to mask ADAS diagnosis.

CASE REPORT

Index case for family A is a Caucasian female (A1) with persistent
isolated hematuria with occasional bouts of macroscopic hematu-
ria, first reported at the age of 24. When evaluated 24 years later,
proteinuria was distinctly absent, serum creatinine was 1.1 mg/dL
and there was neither hearing nor visual impairment. By the age
of 53, renal function first deteriorated and she underwent a kid-

NefroPlus « 2023 « Vol. 15 « N.° 2 IS —


mailto:anacatarinabras@msn.com

» CASOS CLINICOS

(»

Ad

o

Al A2 A3

N

B4

QO

B1

O

Haematuria

Proteinuria

CKD

Ocular findings or hearing impairment

i | [l [™

Figure 1. Genograms of family A and B.

ney biopsy. The specimen had normal appearance on light micros-
copy (LM) and immunohistochemistry (IHC), while electron mi-
croscopy (EM) showed thin glomerular basement membrane
(GBM) (values systematically < 200 nm, with extremely thin seg-
ments (< 100 nm)), apart others segments with some signs of
repair and shrinking, and podocyte foot process enfacement (fig.
2A). At that time, diagnosis of thin basement membrane nephrop-
athy was made. On follow-up, and by the age of 65, she had
developed chronic kidney disease (CKD) G3-A1 and systemic ar-
terial hypertension (HTN) secondary to CKD. The patient’s young-
est sister (A3) was evaluated at the age of 47, having CKD G3-A3,
hematuria and proteinuria > 300 mg/g. At that time, she present-
ed with high blood pressure and a diagnosis of HTN was made.
She also lacked hearing impairment or clinically relevant ocular
abnormalities. A kidney biopsy was performed but the specimen
failed to identify significant changes. The third sister (A2) similarly
had persistent isolated hematuria since an early age, without pro-
teinuria or CKD; she had, though, a diagnosis of asymmetrical
astigmatism, a finding that falls within the spectrum of AS ocular
manifestations. Their mother (A4) was referred to a nephrology
consultant for further investigation, but she already had advanced
CKD G5-AT, and dialysis was initiated at the age of 84.

Whole exome sequencing was performed in the index patient
and a novel variant c.1603G>A p.(Gly535Arg) was identified in
heterozygosity, located in exon 25 of the COL4A3 gene. Cas-
cade testing revealed that A2 and A3 displayed the same mis-
sense variant in heterozygosity. This variant affects a Gly 1 po-
sition within the intermediate collagenous domain Gly-X-Y
repeats that is absent from the population GhnomAD, ClinVar
and the Genomics England 100,000 Genomes Project (100kGP)
project (PM2) databases, found to segregate with the pheno-
type (PP1), occurring in a gene where missense variants are a

e mm NefroPlus . 2023 . Vol. 15« N.° 2

common mechanism of disease (PP2) and with in silico predic-
tion of being deleterious (PP3). It was, however, the recent re-
definition of Gly-1 missense as mutational “hot spot” (PM1),
that scored this variant as likely pathogenic.

In family B, the Caucasian female proband was 35 years old (B2)
when referred for kidney biopsy because of non-nephrotic pro-
teinuria (~2000 mg/g) and hematuria, the later detected at the
age of 25. The biopsy specimen showed podocyte hypertrophy
by LM (fig. 2B), together with significant interstitial fibrosis; IHC
revealed faint C3 and IgM deposits in the glomeruli in a seg-
mental pattern and normal expression of collagen a.3-5(1V)
chains. A diagnosis of FSGS was made given these findings. She
was lost for follow-up for the ensuing 3 years and reached kid-
ney failure by the age of 42. The patient’s mother (B4) also had
a kidney biopsy performed at the age of 49, due to non-ne-
phrotic proteinuria and hematuria. Histological findings were
rather non-specific, with only slight mesangial proliferation on
LM. She later developed hearing impairment although no diag-
nosis of sensorineural hearing loss was made, HTN e type 2 di-
abetes mellitus (T2D). By the age of 69 she developed nephrot-
ic syndrome, and a second kidney biopsy was performed,
revealing the presence of diabetic nephropathy lesions.

The proband was screened for variants in the COL4A3-5 genes
by next generation sequencing multigene panel targeted for
hematuric nephropathies, developed in-house. The heterozy-
gous variant ¢.2657-1G>T was identified in intron 32 of CO-
L4A3 gene in proband and mother, but not in the asymptom-
atic sisters (B1 and B3). It concerns a consensus splice site (LOF)
(PVS1), it is absent from the population GnomAD, ClinVar and
the 100kGP (PM2) databases, segregates with the phenotype
(PP1) and, as such, scored as pathogenic.
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Figure 2. Representative histopathological findings in
affected probands. (A) Proband A1: electron microscopy
showing extremely thin GBM (62 nm) (CL, capillary lumen;
US, urinary space). (B) Proband B2: light microscopy
showing glomerulus with partial tuft effacement, with
segmental sclerosis and synechia to Bowman capsule
(arrow); podocyte hypertrophy (arrowhead).

DISCUSSION AND CONCLUSION

We report two families with CKD manifestations (hematuria
and proteinuria) and displaying significant intra and interfamil-
ial phenotype variability whose cause remained unknown,
even after kidney biopsies were performed in several affected
members. It was the identification of pathogenic variants in
the COL4A3 gene that established the diagnosis of ADAS. The
affected individuals were all female and proteinuria was not a
universal finding, even in patients with advanced CKD. Al-
though in X-linked AS female patients proteinuria‘s role as a
marker of disease progression has been questioned'?, in ADAS,
it is reported to be associated with disease progression regard-
less of gender'>'. Our findings, however, are contradictory.

Allied with clinical suspicion, genetic testing is the most sensitive
diagnostic tool to use in patients with suspected AS; it can detect
pathogenic/likely pathogenic variants of the COL4A genes in up
to 90% of cases?'™. The Chandos House meeting on the AVC
broadened the screening for variants in COL4A3-COL4A5 and as
such, COL4A3 and COL4A4 pathogenid/likely pathogenic variants
are expected to be increasingly detected. The risk of CKD in pa-
tients with ADAS can range from less than 1% to 20%, with

non-genetic risk factors such as proteinuria, hearing impairment
and histological findings of FSGS and GBM thickening or lamel-
lation being associated with greater disease progression risk®'314,

There are several published studies regarding the phenotypes of
patients with ADAS families>'®. In a systematic review carried
out by Matthaiou et al.", which included 777 patients (256
families) with variants in COL4A genes, 95% had hematuria,
46% had proteinuria and 29% had CKD; 15% progressed to
kidney failure (mean age 53 years). Prevalence of hearing im-
pairment and ocular abnormalities was 16% and <5%, respec-
tively. Of the 174 patients that underwent kidney biopsy and in
which EM was performed, 81% had thin GBM; 35% had a
pattern of FSGS. In this sample, COL4A3 pathogenic variants
were frequently detected (53.5% of cases), with missense vari-
ants associated with Gly substitution the most common finding.

In the 3 patients of family A harboring the COL4A3 heterozygous
variant ¢.1603G>A p.(Gly535Arg), all had hematuria and HTN, one
had proteinuria and two had CKD; one patient had asymmetrical
astigmatism. None had hearing impairment. These findings are
consistent with the incomplete penetrance and expressivity associ-
ated with ADAS?. In this family a novel missense variant located in
the collagenous domain of COL4A3 with consequent alteration of
a Gly for an Arg at position 535 was described. Missense substitu-
tions, in particular those affecting Gly, are among the variants most
frequently found in AS patients'2. The AVC consensus group re-
cently redefined the ACMG/AMP criteria with the Gly residues at
position 1 (of the Gly-X-Y repeat) of intermediate collagenous do-
mains at these sites being considered “mutational hotspots” and
equivalent to a functional domain’. Since the exchange of this
amino acid for another can result in the formation of an abnormal
collagen a-3(IV) chain, it interferes with the correct formation of
the triple helix along with the remaining chains, making the mole-
cule more prone to degradation'’'21820|n our case, the
above-mentioned variant was initially reported as a variant of un-
known significance. However, following the AVC consensus, it was
reclassified as pathogenic attesting the importance of the contin-
uous reassessment of the ACMG guidelines.

In family B, the heterozygotic pathogenic variant ¢.2657-1G>T in
intron 32 of COL4A3 gene, previously described?®, affects mRNA
splicing. Changes in splicing, although rarer and more difficult to
predict than missense mutations?', are described in up to 10% of
cases'. In this family patient B2 presented persistent hematuria,
proteinuria and kidney failure at a young age, while her mother B4
had preserved kidney function until older age. This phenotypic
variability demonstrates that not only the COL4A3 genotype, but
other genetic, epigenetic and environmental factors contribute to
the different intrafamilial clinical manifestations observed'?'. In
patient B2, a pattern of FSGS was identified. Up to 40% of indi-
viduals with proteinuria and COL4A3/COL4A4 variants may be
diagnosed with FSGS'*°, usually secondary to pathological alter-
ations of the GBM, due to the incorporation of abnormal collagen
chains with loss of podocytes and consequent compensatory hy-
perfiltration®'3. These changes can be potentiated by exposure of
the collagen IV a-chains to advanced glycation end-products as
seen in diabetic patients and contribute to progression of CKD%?2.
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It is debatable whether kidney biopsy will in the future still have
a role in the diagnosis of AS. Although it can be useful in ruling
out coexisting glomerular disease®, it can also be misleading. If
only the renal histopathology findings of a diabetic nephropathy
superimposed on non-specific findings detected in a specimen
collected 20 years earlier were considered for the diagnosis of
individual B4, the true nature of the familial CKD would have
been missed. The typical description of GBM lamellation or ab-
normal collagen IV composition, that are observed in X-linked
and recessive AS, are less frequent in ADAS, emphasizing the
role of genetic testing in the real-world scenario of unknown
CKD cases, in whom up to 10% may have variants in the
COL4A3-COL4A5 genes*®.
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ABSTRACT

ABO incompatible (ABOI) living donor kidney transplantation (KTx) outcomes have improved, with equivalent results compa-
ring to compatible ABO KTx. However, de novo post-transplant thrombotic microangiopathy (PT-TMA) is a possible complica-
tion that should be promptly diagnosed. Herein, we describe two cases of PT-TMA after ABOi living KTx with low ABO isoa-
gglutinins titers. In the first case, TMA started the day after KTx. Tacrolimus levels were high, and it was suspended. Due to
maintenance of TMA, he started plasma exchange (PE), but hemolysis persisted and eculizumab was started. KTx biopsy was
consistent with TMA with weak C4d in peritubular capillaries; anti-HLA antibodies and complement genetic study were ne-
gative. Due to infectious complications, he discontinued eculizumab after three months without recurrence. In the second
case, hemolysis began the day after KTx, and he immediately started PE. He had done seven PE sessions and received 10 red
blood cell units. Due to lack of improvement, he started eculizumab with satisfactory results. Kidney biopsy was not performed;
anti-HLA antibodies and complement genetic study were negative. Due to a pseudomembranous colitis, eculizumab was
suspended without recurrence. Early recognition of PT-TMA and promptly start of eculizumab were fundamental to improve
hemolysis and restore KTx function. Optimal duration of treatment is still not known.

Keywords: Living donor KTx. ABO incompatible. PT-TMA.

INTRODUCTION tion reduce isoagglutinins levels, increasing transplant chances

of success. Outcomes of ABOi living KTx have improved in re-
ABO incompatible (ABQOi) living donor kidney transplantation cent years, reaching currently equivalent results regarding graft
(KTx) has expanded organ availability. Strategies of desensitiza- failure, rejection and patient survival when comparing to com-
patible ABO transplantation™2. Nevertheless, ABOi transplanta-
tion has potential complications that we should acknowledge.
De novo post-transplant thrombotic microangiopathy (PT-TMA)
is a rare and dangerous complication?. Risk factors for PT-TMA
include immunosuppressive drugs, viral infection, ischemia
reperfusion injury, acute antibody mediated rejection (ABMR)
and antiphospholipid syndrome*->. PT-TMA occurs in 0.8-14%
of kidney transplants’. In ABOi KTx, prevalence of systemic de
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia. novo PT-TMA is higher than compatible KTx and it was shown
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that ABOI KTx is a significant risk factor for PT-TMA®. HLA mis-
matches, some immunosuppressive drugs and high isoaggluti-
nin titers were found to be risk factors for PT-TMA in ABOI®.
Here, we report two cases of systemic PT-TMA after ABOi living
KTx with low ABO isoagglutinins titers.

CASE REPORT
Case 1

A 49 year-old man with chronic kidney disease (CKD) secondary
to a mesangial proliferative glomerulopathy without immuno-
fluorescent study in native kidney biopsy was proposed for an
ABOi living KTx. The receptor had blood type A, Rh positive. The
donor was his wife, a 45 year-old woman without any known
diseases with blood type B, Rh positive. They had 7/8 mismatch-
es in HLA ABCDR with both complement-dependent cytotoxic
(CDC) crossmatch and flow cytometry (FC) crossmatch negative.
Both were cytomegalovirus (CMV) IgG positive. Five days before
the KTx, IgM and IgG isohemagglutinins were 1:4. The patient
received a single dose of 375 mg/m? of rituximab (RTX) five days
before implantation. On transplant day, IgM isoagglutinin was
1:4, and IgG isoagglutinin was < 1:2. Induction therapy was

done with basiliximab (two doses of 20 mg on day 0 and 4
post-transplant), mycophenolate mofetil (MMF), tacrolimus
(TAC) and methylprednisolone (MP). No plasma exchange (PE)
sessions were done before transplantation due to low isoagglu-
tinin titers (< 1:8). Surgery had no intercurrences. On day 0, his
hemoglobin (Hb) was 9.8 g/dL, leucocytes 5.56 x 10%/uL, plate-
lets 168 x 10%/uL, serum creatinine (sC) 6.22 mg/dL, lactate de-
hydrogenase (LDH) 216 U/L. On day 1, Hb was 7.4 g/dL, plate-
lets 85 x 10%/uL, LDH 313 U/L. His tacrolimus levels were 28,2
ng/mL. He suspended tacrolimus, and on day 2, he had Hb 8 g/
dL, thrombocytopenia of 57 x 10%/uL, sC 5,12 mg/dL, LDH 776
U/L, and tacrolimus levels of 15.7 ng/mL. Haptoglobin was low,
some schizocytes were identified on the blood smear and direct
Coombs test was negative. The patient remained hemodynam-
ically stable. On day 4, due to the maintenance of microangio-
pathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and kidney injury,
the patient started PE. He received two red blood cell (RBC)
units. He has done 4 PE sessions with an increase in platelet
count (fig. 1). Kidney transplant biopsy showed weak Periodic
Acid Shiff (PAS) positive and red in Martius Scarlet Blue (MSB)
intraluminal thrombi in two glomeruli and one arteriole. Immu-
nofluorescence showed weak C4d in peritubular capillaries.
Anti-HLA antibodies were negative. Due to the maintenance of
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Figure 1. Clinical course of case 1 after kidney transplant. Hb, hemoglobin; LDH, lactate dehydrogenase; PE, plasma

exchange; RBC, red blood cell; sC, serum creatinine.
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kidney disease, he started eculizumab with improvement in kid-
ney function and hemolysis. On day 19, he had sC 1.66 mg/dL,
LDH286 U/L, Hb 9.7 g/dL, platelets 127 x 10%/uL. Complement
genetic study were negative and it was decided to continue
eculizumab until 6 months. The patient was diagnosed with
ecthyma gangrenosum, a severe infectious complication associ-
ated with Pseudomonas aeruginosa bacteremia three months
after transplant. He had done three weeks of ciprofloxacin with
lesions improvement. After a new session with eculizumab, the
skin lesions reappeared. He started treatment with piperacillin/
tazobactam, and it was decided to discontinue eculizumab.

Case 2

A 57 year-old man with CKD secondary to an atrophic left kid-
ney was proposed for a preemptive ABOi living KTx. The recep-
tor had blood type B, Rh positive. The donor was his wife, a 52
year-old woman, blood type AB, Rh positive. They had 8/12
mismatches in HLA ABCDRDQDP. CDC and CF crossmatch had
negative results. Pre-transplant IgM and IgG isoagglutinin were
1:8. He received a single dose of 375 mg/m? of RTX six days
before transplantation. On transplantation day, IgG and IgM
isoagglutinin were 1:8. No PE sessions were done. Induction
therapy included basiliximab, MMF, TAC and MP. Surgery oc-
curred with no intercurrences. On day 0, his Hb was 10 g/dL,
leucocytes 3.73 x 10%/uL, platelets 129 x 10%/uL, sC 11.59 mg/
dL, LDH 214 U/L, haptoglobin 0,681 g/L, tacrolimus 10,8 ng/mL.
On day 1, Hb was 7.3 g/dL, platelets to 64 x 10%/uL, LDH in-
creased to 471 U/L, tacrolimus was 5,5 ng/mL. De novo TMA
was suspected, and he started PE, with sessions on days 1, 2, 3,
5-8. He received a total of 10 RBC units. Due to the mainte-
nance of anemia, thrombocytopenia, elevated LDH, and kidney
dysfunction, it was decided to start eculizumab. Platelets nadir
was 11 x 10%/uL on day 4. His IgM and IgG isoagglutinin re-
mained < 1:2 since transplantation day. Anti-HLA antibody was
not detected. After two doses of eculizumab, Hb and platelets
improved. Figure 2 shows his clinical course. His kidney graft
biopsy was postponed due to severe thrombocytopenia. He was
discharged on day 17 after KTx. On day 20, his Hb was 8.9 mg/
dL and SC was 1.3 mg/dL. A kidney biopsy was not performed.
Complement genetic study was negative. He was proposed to
continue eculizumab for three months. Unfortunately, he had
several readmissions due to infectious complications such as
renal abscess with necessity of percutaneous drainage and
pseudomembranous colitis. It was decided to cease eculizumab.

DISCUSSION AND CONCLUSION

Kidney transplantation is the best replacement therapy for pa-
tients with end-stage kidney disease (ESKD)’°. The scarce of
organs limits this treatment and some strategies have evolved
to increase organ availability such as expanded criteria deceased
donors and living donor. To overcome incompatibility issue, HLA
and ABO incompatible transplantation as well as kidney paired
donation allow for growth of living kidney donation.

Initially, ABOi KTx was contraindicated due to hyperacute hu-
moral rejection. In the later three decades, different desensiti-

zation techniques have been developed, allowing for antibody
removal and safety of ABOi KTx. Acute ABMR is rare with de-
sensitization and immunosuppressive therapies, but it remains
more common when compared to ABO compatible KTx'. Dif-
ferent strategies of antibody removal has been used. PE is a
cheap, simple but with low effectivity technique that eliminates
one fifth of all plasma antibodies by session. It has risks such as
infection and hemorrhage due to exclusion of protective anti-
bodies and coagulation factors. Immunoadsorption (IA) is the
most recent technique that permits selective removal of ABO
antibodies. Nevertheless, it is a much more expensive therapy,
not available in all centers and could not be efficient in removal
of some ABO antibodies subtypes. In Japan, splenectomy was
used to deplete B cells before emergence of rituximab. Recent
protocols establish desensitization treatment based on anti-ABO
titers'.

De novo PT-TMA after KTx is a rare and severe disease. It could
be limited to the graft, diagnosed only with biopsy, and charac-
terized by slow and progressive renal dysfunction. However, it
could be systemic with life-threatening hemolytic anemia,
thrombocytopenia and acute graft injury®#.

In this report, we describe two cases of ABOi KTx with low
isoagglutinin titers before transplantation that receive no PE
sessions before surgery and that developed TMA hours a days
after KTx.

Prevalence of de novo PT-TMA was shown to be higher in ABOi
than in compatible KTx. Tasaki et al. found out that 17,2% of
ABOI KTx developed systemic de novo PT-TMA at their center,
with no cases of PT-TMA in ABO compatible KTx. Applying a
multivariate analysis, they showed that ABOi was an indepen-
dent risk factor for PT-TMA. Analyzing only ABOi KTx, a univar-
iate risk factor analysis showed that fewer HLA mismatches,
non-use of MMF, use of cyclophosphamide and IgM anti-ABO
antibody titer = 1:16 were independent risk factors to PT-TMA.
Despite having a severe systemic de novo PT-TMA, our patients
did not have none of the risk factors mentioned above. It is
important to mention that isoagglutinin antibody detection and
guantification have a lot of variability between different centers
and observers'. Besides that, the relationship between isoag-
glutinin titers and its activity in organ transplantation is not well
defined. Accommodation is one of the cases where high isoag-
glutinin titers does not mean rejection. Hemagglutination assays
(HA) detect and quantifies isoagglutinin antibodies but does not
characterize its subtype'. Bentall et al. showed that renal vas-
cular endothelium and tubular epithelium express subtype A/BI
antigens'?. They also showed that the correlation of HA and
microarrays for IgG was 0.572, 0.309 and 0.357 for subtypes I,
Il and IV, respectively, and for IgM the correlation was even
poorer. The use of microarrays as used in HLA-antibody detec-
tion could improve characterization of ABO antibodies and di-
rect eligibility and antibody removal approaches'.

Both our cases have done desensitization with RTX, followed by
induction with basiliximab, MP, TAC and MMF. No PE sessions
were done before KTx. Although many ABOi KTx protocols use
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Figure 2. Clinical course of case 2 after kidney transplant. Hb, hemoglobin; LDH, lactate dehydrogenase; PE, plasma

exchange; RBC, red blood cell; sC, serum creatinine.

rituximab, PE or IA and standard immunosuppression, some re-
ports show good results without antibody removal technique in
patients with low isoagglutinin titers before transplantation,
without significantly increase in ABMR or reduction in graft sur-
vival'*1>, Takasi et al. showed that isoagglutinin titers = 1:16
bound strongly to kidney samples and less with inferior titers®.
However, as said before, HA technique has limitations that
could have influenced our results. Besides its role in antibody
cleaning, some authors defend that pretransplant PE could re-
duce circulating complement’®.

Although ABMR was a possible diagnosis for both cases, isoag-
glutinin titers remained low and anti-HLA antibodies were not
detected in both cases. Biopsy in the first case showed only
weak C4d in peritubular capillaries, with signs of TMA. Biopsy
was not performed in the second case initially due to severe
thrombocytopenia and latter due to resolution of TMA.

PT-TMA could also be secondary to drugs. In case 1, after a high
trough level of TAC coinciding with onset of TMA, TAC was sus-
pended. Calcineurin inhibitors are a well-documented risk factor
for PT-TMA, related to arteriolar vasoconstriction and endothelial
injury due to ischemia, increased platelet aggregation and activa-
tion of alternate complement pathway?®. Usually, the onset of
drug induced TMA is acute within hours or days after exposure

e NefroPlus . 2023 . Vol. 15« N.° 2

and resolution is seen when drug is reduced or stopped?. In this
case, suspension of tacrolimus did not resolve TMA, with wors-
ening anemia, thrombocytopenia and kidney injury.

PE initiated after diagnosis of TMA improved anemia and throm-
bocytopenia in both cases. As shown before, PE can improve
hematological abnormalities but not kidney injury and is asso-
ciated with risk of graft loss®. In both cases, kidney dysfunction
remained and eculizumab was started. Eculizumab is effective
in prevention and treatment of atypical hemolytic uremic syn-
drome after KTx'®. Recently, it has been used with success in
secondary PT-TMA cases when renal recovery is not achieved
with PE'”'8 Early start of eculizumab was associated with better
results on renal function?.

Although Le Quintrec et al. have reported near one third of
complement mutations in patients with de novo PT-TMA, no
pathogenic variants in complement genes were detected in ei-
ther case™.

Optimal duration for complement inhibition in secondary PT-TMA
is not clear. Discontinuation of eculizumab could be done after
resolution of clinical TMA or when kidney function does not im-
prove after 3 to 6 months. In both cases, severe infections oc-
curred and lead to discontinuation of eculizumab sooner without
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recurrence of TMA. Infections during eculizumab therapy are well
known?°. Urinary and respiratory bacterial infections as well as
viral syndromes have been reported more commonly with eculi-
zumab than with placebo. Infections caused by Neisseria menin-
gitidis and other encapsulated bacteria are the most feared, lead-
ing to initial prophylaxis prescription of antibiotic therapy and
vaccination in all patients?'. However, it has already been report-
ed severe infections with Pseudomonas aeruginosa and Klebsiel-
la pneumoniae during eculizumab therapy?2. It is not well defined
if fluoroquinolones prophylaxis could reduce the risk of gram-neg-
ative bacterial infections in these patients??.
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RESUMEN

El ibrutinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa Bruton (BTK) indicado en el tratamiento del linfoma de células del man-
to, entre otros linfomas. Es conocida la incidencia de sangrados menores hasta en el 50% de los pacientes que reciben
este farmaco. Sin embargo, hasta en el 3% de los pacientes pueden aparecer sangrados graves que afecten a diferentes
visceras, como puede ser el caso de la hemorragia renal espontdnea o sindrome de Wunderlich, sobre todo en aquellos
con alteraciones de la coagulacién o en tratamiento anticoagulante o antiplaquetario. El cuadro clinico se suele carac-
terizar por dolor de aparicién subita en el flanco, masa palpable y signos y sintomas de shock hipovolémico (triada de
Lenk). A continuacién, presentamos un caso de hemorragia renal en un paciente en tratamiento con ibrutinib, en el que

finalmente no fue necesario el abordaje quirurgico.

Palabras clave: \Wunderlich. Ibrutinib. Hematologfa. Urologia.

INTRODUCCION

El sindrome de Wunderlich o hemorragia renal espontanea fue
descrito por Carl Reinhold August Wunderlich en 1856', aun-
gue en 1700 Bonet ya lo describia como apoplejia espontanea
de la capsula renal. Se caracteriza por la aparicién aguda de
hemorragia renal espontanea confinada a los espacios subcap-
sular y perirrenal. La mayorfa de los casos estan causados por
tumoraciones renales, adenocarcinomas malignos y por angio-
miolipomas?. Las alteraciones vasculares ocupan el tercer lugar
(malformaciones arteriovenosas y vasculitis). Causas raras son la
hemodialisis, las discrasias sanguineas y los quistes renales.

El cuadro clinico se suele caracterizar por dolor de aparicién
subita en el flanco, masa palpable y signos y sintomas de shock
hipovolémico (triada de Lenk). Al igual que con muchas triadas
«clasicas», la presencia de los tres componentes es poco comun
y ocurre en solo el 20% de los casos.
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Se presenta el caso de un hombre de 77 afios que acude a
urgencias por debilidad en miembros inferiores y malestar ge-
neralizado. En la analitica se detectan acidosis metabdlica e
hiperpotasemia graves (> 9,5 mmol/l, con alteraciones electro-
cardiogréficas) junto con insuficiencia renal aguda AKI Il (crea-
tinina: 3,6 mg/dl), todo ello en probable relacién con lisis tu-
moral (leucemia linfatica cronica en tratamiento con ibrutinib).
Como antecedentes personales destacan hipertensién arterial
en tratamiento con candesartan, dislipidemia, diabetes melli-
tus tipo 2 de larga evolucion en tratamiento con insulina y
agentes orales, insuficiencia renal crénica 3B secundaria a ne-
froangioesclerosis y nefropatia diabética (creatinina plasmatica
basal: 1,8-2,2 mg/dl) y leucemia linfatica crénica en estadio
IVS-A de Ann-Arbor en segunda linea de tratamiento con ibru-
tinib, 420 mg/dia por via oral.

En la exploracién fisica se detecta tensién arterial de 143/76
mmHg; frecuencia cardiaca de 76 lpm; saturacién de oxigeno
del 93%. Permanece afebril. La auscultacion no presenta hallaz-
gos relevantes y no hay edemas en miembros. Destacan pete-
quias en cara, cuencas orbitarias y miembro inferior.

Analiticamente presentaba: hemoglobina, 8,7 g/dl; leucocitos,
410.100 (linfocitos, 208.100); plaquetas, 78000; tiempo de pro-
trombina, 20,8 s e INR, 1,54 (0,90-1,30). En la gasometria veno-
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sa, pH de 7,21 (7,32-7,43); pCO, de 24 mmHg; HCO, de 9,6
mmol/l; Ca iénico de 1,06 mmol/l; Cr de 2,8 mg/dl; urea de 317
mg/dl; Na de 130,7 mmol/l; K de 9,5 mmol/l, y Cl de 108 mmol/l.

El paciente ingresa en UCI donde se realiza una hemodialisis
(HD) urgente. Se realizan dos sesiones de HD posteriormente
con mejora de pardmetros analiticos e inicia diuresis esponta-
nea. Tras estabilidad del paciente y tras consenso con hemato-
logia, se traslada a planta para continuar cuidados.

Tres dias después se realiza nueva HD. Durante la sesion se
observa que esta en anuria (diuresis del dia previo > 2.000 ml)
con sonda vesical permeable y presenta distensiéon abdominal
acompafada de ligero dolor a la palpacién profunda junto con
hipotensién intradialisis que no remonta a pesar del aporte de
volumen. Se realiza una ecografia renal y se observa distorsion
de la anatomia del rifién derecho. Ante este hallazgo se soli-
cita tomografia computarizada (TC) abdominal sin contraste
intravenoso (CIV), en que se objetiva hematoma intrarrenal y
hematoma a retroperitoneo, por lo que se repite TC con CIV
en que se objetiva hematoma renal y retroperitoneal derecho
agudo-subagudo con signos de sangrado activo.

Se comenta el caso con el Servicio de Urologia que descarta la
cirugia urgente ante la alta morbimortalidad de la intervencion,
por lo que nos ponemos en contacto con el Servicio de Radiologia
Intervencionista del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
para embolizacion de la arteria renal derecha. Se realiza arterio-
grafia, donde se objetiva una pequena fistula arteriovenosa y
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pseudoaneurismas fusiformes en polo superior del rifidn derecho
sin signos de sangrado activo, por lo que se decide no intervenir.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El ibrutinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa Bruton (BTK)
indicado en el tratamiento del linfoma de células del manto.
También es un tratamiento eficaz contra la leucemia linfocitica
cronica, el linfoma linfocitico de células pequenas y la macro-
globulinemia de Waldenstréom. El sangrado espontaneo ha sido
notificado con ibrutinib y se relaciona mas comtinmente con
eventos cutaneos (petequias y equimosis). Se ha informado de
la incidencia de estos eventos hasta en el 50% de los pacientes,
especialmente en aquellos pacientes en tratamiento concomi-
tante antiplaquetario o anticoagulante. Sin embargo, hasta el
3% de los pacientes pueden experimentar sangrado de las vis-
ceras importante®. Es probable que la diatesis hemorragica
asociada al ibrutinib esté relacionada con la inhibicion selectiva
de la sefalizacién plaquetaria y la funcién necesaria para la
agregacion y activacion plaquetaria inducida por colageno.
También disminuye la adhesion de plaquetas al factor de Von
Willebrand, lo que conduce a un sangrado acentuado en con-
diciones especificas, como en los traumatismos®.
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A 66 year-old woman with a past history of chronic kidney
disease of indeterminate aetiology initiated haemodialysis in
July 2008 through a long-term central venous catheter (CVC)
in the right internal jugular vein. This catheter was maintained
for 10 months until she underwent renal transplantation in
May 2009. The patient remained stable on triple immunosup-
pressive therapy without significant complications, particular-
ly infectious ones. In June 2020, due to progressive graft dis-
function, she underwent arteriovenous fistula creation and
restarted haemodialysis. In the first month after resuming
haemodialysis, she presented with asthenia, anorexia, weight
loss, intermittent fever, elevated inflammatory markers, and
refractory anaemia. Transthoracic echocardiography revealed
a mass in the right atrium, which, on transoesophageal echo-
cardiography, was identified as a tubular structure consistent
with a tip of a CVC (fig. 1), with no vegetations but showing
signs of superimposed infection. She underwent six weeks of
antibiotic therapy with significant clinical and analytical im-
provement. In a multidisciplinary discussion with cardiac sur-
gery team, considering the favourable response, absence of
superior vena cava stigmata, and disease evolution time, the
decision was made to maintain clinical surveillance and post-
pone potential cardiac surgery.

We describe a rare complication related to a CVC, which pre-
sented late in a patient who had resumed dialysis though arte-
riovenous fistula. Contemporary CVCs carry a lower risk of rup-
ture, but it is imperative to remain vigilant for potential
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Figure 1. Calcified tip of a central venous catheter
adhering to the right atrium and superior vena cava
entrance, in a transoesophageal echocardiogram.

complications during CVC removal and consider autologous
access whenever possible.
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La disciplina de la onconefrologia emerge como un campo cri-
tico en la atencién integral de pacientes oncolégicos, conside-
rando el impacto sustancial que la toxicidad renal de numerosos
farmacos antineoplasicos ejerce sobre el prondstico vital.

La bibliografia cientifica tiene bien documentada la conexion
inextricable entre la funcion renal comprometida y la supervi-
vencia en pacientes con cancer’?2.

La toxicidad renal de los farmacos antitumorales, que incluye,
pero no se limita a la lesion tubular, glomerulonefritis y trastor-
nos electroliticos, representa un obstaculo sustancial en la ad-
ministracion eficaz de la terapia contra el cancer. Resulta ser una
necesidad imperativa de estrategias de monitoreo e interven-
cion temprana para mitigar el impacto adverso de la toxicidad
renal en la prognosis vital de los pacientes oncolégicos®.

La Conferencia Internacional de OncoNefrologia de 2019 des-
taca la importancia de la colaboracién multidisciplinaria entre
oncoélogos y nefrélogos para optimizar el tratamiento clinico de
pacientes con cancer, enfatizando la necesidad de considerar la
funcién renal como un componente integral en la toma de de-
cisiones terapéuticas®.

Ahora, una aplicacion conocida como Nefrotox, respaldada por
la Sociedad Espafiola de Nefrologia y coordinada por el Servicio
de Nefrologia del Hospital Infanta Leonor de Madrid, se ha de-
sarrollado como la primera herramienta en Espafa destinada a
recopilar eficazmente el conocimiento en el &mbito nefrolégico
asociado al impacto de los farmacos empleados en tratamientos
oncolégicos®.

Nefrotox representa una herramienta esencial y gratuita, sin
necesidad de registro, que sintetiza informacion detallada sobre
los farmacos activos utilizados en el tratamiento del cancer, tan-
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to quimioterapia como inmunoterapia. No tiene vinculacion
alguna con la industria farmacéutica y el coste de su manteni-
miento telematico esta financiado por la Sociedad Espafola de
Nefrologia.

Se puede realizar una busqueda directa del farmaco de interés,
asi como de su clase farmacolégica.

Esta aplicacion aborda aspectos como el grupo terapéutico al
gue pertenecen, su mecanismo de accién, dosis renal, efectos
renales adversos documentados y las pautas recomendadas
ante su presencia. Ademas, ofrece acceso a informes de posi-
cionamiento terapéutico emitidos por el Ministerio de Sanidad
y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, asi como a los
principales articulos publicados en la bibliografia médica rela-
cionados con esta tematica. Incluye también un apartado en el
que se recopilan algunas nociones necesarias para evaluar la
toxicidad renal de los tratamientos tumorales.

Finalmente, brinda la posibilidad de establecer contacto por es-
crito con los coordinadores para informar sobre nuevos efectos
adversos, farmacos o cualquier informacién adicional util, com-
prometiéndose a mantener actualizada periddicamente la infor-
macion.

La nueva aplicaciéon esté disponible en formato de aplicacion
para los sistemas operativos iOS y Android, asi como en forma-
to web en www.nefrotox.org.

Las informaciones contenidas en Nefrotox estan también dispo-
nibles en el Diccionario de quimioterapicos y nefrotoxicidad de
«Nefrologia al dia», navegador tematico de libre acceso editado
por la Sociedad Espafnola de Nefrologia®.

En el momento de escribir este articulo, realizamos una busque-
da para identificar herramientas similares y solo pudimos iden-
tificar una en lengua inglesa: https://Awww:.olic-app.info’.

La Onconephrotoxin Library Collaboration (OLIC), liderada por
el Dr. Paul Hanna de Mass General Brigham, Boston, se estable-
ci6 con el objetivo de ofrecer informacion actualizada sobre las
lesiones renales asociadas con tratamientos oncolégicos. Como
consorcio de expertos en nefrologfa, patologia y farmacia, han
colaborado con la Sociedad Americana de Onconefrologia. Su
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Bienvenidos a

NEFROTOX

Una App sobre la nefrotoxicidad de los farmacos utilizados en oncologia y sus efectos sobre el medio interno

Quiénes somos Farmacos

DISPONIBLE EN
® Google Play

VADEMECUM

Novedades Contacto

.’ App Store

Figura 1. Pagina principal de la web Nefrotox, en la cual se puede observar algunos de sus principales apartados.

www.nefrotox.org.

labor implica revisar constantemente la bibliografia para man-
tener la informacion actualizada, reconociendo que estan en un
campo en constante evolucion.
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