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RESUMEN

La nefropatía por IgA (NIgA) es la principal causa de glomerulonefritis a nivel mundial. En muchos casos origina enfermedad 
renal progresiva y fallo renal. Recientemente se ha incrementado de forma significativa el conocimiento de la patogenia 
de la enfermedad y de marcadores clínicos, serológicos e histológicos que se relacionan con la progresión de la enfermedad. 
Clínicamente se manifiesta como microhematuria (aunque ocasionalmente se presentan brotes de hematuria macroscópi-
ca) asociada o no a proteinuria y deterioro de función renal de distinto grado. Pese a la mejor comprensión de los meca-
nismos de la enfermedad, por el momento no tiene ningún tratamiento específico. Su manejo se basa en medidas de so-
porte, fundamentalmente el bloqueo del sistema renina-angiotensina, y, más recientemente, otros nefroprotectores. En 
casos de respuesta insuficiente, el tratamiento esteroideo ha mostrado reducir la proteinuria temporalmente, sin enlente-
cer la progresión de la enfermedad renal crónica. En este momento están en investigación otras estrategias terapéuticas 
dirigidas a vías específicas, todavía en fase de investigación. Como consecuencia de ello, en los próximos años asistiremos 
a un aumento del arsenal terapéutico para la NIgA. En este artículo se revisa la NIgA, haciendo hincapié en algunos aspec-
tos de su patogenia y en los distintos tratamientos que permitirán un mejor abordaje de la enfermedad.

Palabras clave: Glomerulopatía por IgA. Teoría multi-hit. Bloqueo del sistema renina-angiotensina. Budesónida. Ligando inductor 
de la proliferación (APRIL). Estimulador de linfocitos B (BLyS). Sistema del complemento.

IgA Nephropathy

ABSTRACT

IgA nephropathy (IgAN) is the main cause of glomerulonephritis worldwide. In many cases it causes progressive kidney 
disease and kidney failure. Recently, there has been a significant increase in knowledge of the pathogenesis of the disease 
and of clinical, serological and histological markers related to the progression of the disease. Clinically, it manifests as 
microhematuria (although there are occasional outbreaks of macroscopic hematuria) associated or not with proteinuria 
and renal function deterioration of varying degrees. Despite a better understanding of the mechanisms of the disease, 
there is currently no specific treatment. Its management is based on support measures, mainly the blockade of the re-
nin-angiotensin system, and more recently other nephroprotectors. In cases of insufficient response, steroid treatment 
has been shown to temporarily reduce proteinuria, without slowing the progression of CKD. Other therapeutic strategies 
targeting specific pathways are currently being investigated, still in the research phase. As a result, in the upcoming years 
we will see an increase in the therapeutic arsenal for IgAN. This article reviews IgAN, highlighting aspects of its patho-
genesis and the different treatments that will allow a better approach to the disease.

Keywords: IgA glomerulopathy. Multi-hit theory. Renin-angiotensin blockade. Budesonide. APRIL. BLyS. Complement system. 
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía por IgA (NIgA) o enfermedad de Berger es una 
enfermedad renal caracterizada por el depósito de inmunoglo-
bulina A (IgA) en los glomérulos que provoca una reacción in-
flamatoria a este nivel. Ello ocasiona daño renal progresivo y, en 
algunos casos, enfermedad rena crónica (ERC).
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áreas mucosas (tracto gastrointestinal, genitourinario y respira-
torio) y actúa como potente antiinflamatorio en el sistema in-
munitario7,8. Existen dos subclases de IgA, pero la más frecuen-
te (80%) es la IgA1. Esta suele ser monomérica y contiene en 
su región bisagra una secuencia de 13 aminoácidos con un alto 
contenido en residuos de serina y treonina con capacidad de 
glucosilarse.

En la NIgA existe un defecto en la galactosidación de IgA1 y 
su hipótesis patogénica más aceptada es la de los 4 hits o 
multi-hit (fig. 1). En primer lugar, existe una sobreproducción 
de IgA1 deficiente en residuos de galactosa (IgA1 deficiente 
en galactosa o Gd-IgA1) en su región bisagra (hit 1). Estos 
residuos tienen capacidad antigénica e inducen la generación 
de autoanticuerpos antiglucanos -IgG o IgA- circulantes en 
individuos susceptibles (hit 2). Los autoanticuerpos se unen 
con Gd-IgA1 y forman inmunocomplejos (hit 3) que pasan a 
través de las células fenestradas del endotelio glomerular y se 
depositan en el mesangio, provocando proliferación de células 
mesangiales, inflamación glomerular y activación del comple-
mento (hit 4)8.

Aunque el lugar exacto de producción de Gd-IgA1 no está 
claramente determinado, hay evidencia de que el tejido linfoi-
de asociado a mucosas (MALT) es el responsable de la produc-
ción de Gd-IgA1. El MALT se distribuye en la superficie de los 
tejidos mucosos, de los cuales las dos regiones principales re-
lacionadas con la NIgA son la asociada a la nasofaringe (NALT) 
y la asociada al intestino (GALT). En respuesta a un estímulo 
antigénico persistente, disbiosis intestinal, microbiota patóge-
na o metabolitos microbianos, los individuos con susceptibili-
dad genética desarrollan una respuesta inmunitaria mucosa 
aberrante5. Dentro del MALT, los antígenos son captados por 
las células presentadoras de antígenos (CPA) y activan las cé-
lulas B naïve a través del factor activador de células B (BAFF) y 
un ligando inductor de la proliferación (APRIL), ambos miem-
bros de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF). Tanto 
BAFF como APRIL son cruciales para la supervivencia y diferen-
ciación de las células B y se cree que tienen importantes impli-
caciones en la patogenia de la NIgA, ya que promueven la 
diferenciación de los linfocitos B naïve en células B productoras 
de IgA. Estudios in vitro han demostrado que la estimulación 
de células B con APRIL provoca un incremento en la produc-
ción de Gd-IgA1, lo cual abre un nuevo campo de estudio y 
enfoque terapéutico8.

El CD89 o FcaR, expresado principalmente por neutrófilos y 
monocitos, es el único receptor Fc que se une específicamente 
a IgA. Su forma soluble (sCD89) se une a los complejos polimé-
ricos de Gd-IgA1, formando complejos Gd-IgAI-sCD89 circulan-
tes con gran afinidad por el mesangio. Los pacientes con NIgA 
tienen niveles elevados de sCD89 en sangre9.

Aunque la forma en la que los IC interaccionan y dañan las 
células glomerulares no está del todo definida, el principal re-
ceptor que une los IC de Gd-IgA1 al mesangio es el receptor de 
transferrina 1 (CD71), que provoca un incremento de interleu-
cinas inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-8 y TGF-b), lo que promueve 

Es la enfermedad glomerular primaria biopsiada más frecuente 
en el mundo1 y puede afectar a 300.000 personas al año a nivel 
mundial. La incidencia varía entre 0,1 y 4,5/100.000 personas 
al año y ésta es mayor en países en los que se realiza cribado 
poblacional. Esta incidencia puede estar infraestimada porque 
la enfermedad puede ser subclínica2. Su distribución geográfica 
es heterogénea y es más frecuente en el Sudeste Asiático (45 ca-
sos por millón de población) que en población caucásica 
(31 casos por millón de población) o en África, donde es me-
nor3. En Europa es más frecuente en hombres, mientras que en 
Asia la distribución por género se iguala. Según el último Regis-
tro Nacional de Glomerulonefritis, en España supone el 14,8% 
de todas las biopsias (y se mantiene estable a lo largo de los 
años), aunque asciende al 20% en el grupo de 18 a 45 años4. 
Recientemente, diferentes registros han evidenciado un aumen-
to de incidencia en mayores de 65 años, grupo en el que las 
manifestaciones suelen ser más agresivas.

En la NIgA se produce un desequilibrio en la respuesta inmuni-
taria con formación de inmunocomplejos capaces de depositar-
se en el glomérulo y desencadenar la respuesta inflamatoria que 
da lugar a las manifestaciones de la enfermedad. La más fre-
cuente es la microhematuria, que puede ir asociada o no a pro-
teinuria, hipertensión y ERC. Tanto la presentación clínica como 
la evolución de la NIgA son muy variables.

Existen diversos factores predisponentes para el desarrollo de la 
NIgA. En primer lugar, los genéticos, ya que se estima una pre-
disposición genética en el 5% de los pacientes5. Otros determi-
nantes son algunas infecciones virales o bacterianas y factores 
ambientales, como el tabaco, el estrés y una dieta rica en pro-
teínas y/o grasas6. La NIgA puede ser primaria (más frecuente) 
o asociarse a otras patologías, fundamentalmente la cirrosis 
alcohólica o la celiaquía. La infección por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), la gammapatía monoclonal y, con 
menos frecuencia, la dermatitis herpetiforme, la artritis serone-
gativa, el carcinoma de células pequeñas, linfomas, la tubercu-
losis diseminada, la bronquiolitis obliterante y la enfermedad 
inflamatoria intestinal también asocian aumento de riesgo de 
NIgA6.

Esta enfermedad se ha asociado a desarrollo de ERC terminal 
en el 30% de los pacientes a los 10 años del diagnóstico, de-
pendiendo del grado de proteinuria. Dada su importancia en la 
progresión renal, durante mucho tiempo el pilar fundamental 
del manejo ha sido el tratamiento antiproteinúrico, pero el avan-
ce en el conocimiento de la patogenia ha favorecido que se 
estén desarrollando múltiples fármacos con dianas más especí-
ficas.

FISIOPATOLOGÍA

La base patogénica de la NIgA es el depósito mesangial de in-
munocomplejos formados por autoanticuerpos que reconocen 
inmunoglobulina A1 (IgA1) deficiente en galactosa. 

La IgA es el isotipo de anticuerpo más abundante producido en 
los seres humanos. Está presente de forma predominante en 
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la proliferación mesangial y el depósito de matriz extracelular. 
En las biopsias de NIgA se ha evidenciado una sobreexpresión 
de CD719.

Sin embargo, la teoría multi-hit no puede explicar completa-
mente algunas observaciones. En algunas series, hasta el 16% 
de los individuos sanos presentaban IgA glomerular depositada 
sin signos de enfermedad renal (depósitos lantánicos) y se ha 
observado que la Gd-IgA1 está elevada en algunos familiares de 
pacientes con IgA1 asintomáticos, lo que sugiere que son nece-
sarios cofactores adicionales para desarrollar las manifestacio-
nes clínicas. Por tanto, se cree que deben existir otros factores 
que contribuyan al desarrollo de la enfermedad y su progresión 5.

Susceptibilidad genética

La diversidad geográfica en la prevalencia y el rasgo heredita-
rio de Gd-IgA1 enfatizan en la contribución del entorno y de 

la genética a la susceptibilidad a la NIgA. Los estudios de aso-
ciación de genoma completo (GWAS) han identificado más de 
20 locus distintos de susceptibilidad a la NIgA. La mayoría de 
ellos están implicados en vías inmunológicas e inflamatorias, 
incluida la respuesta inmunitaria de las mucosas (CAR-
D9;9q34.3 y HORMAD2;22q12), la producción de Gd-IgA1 
(ST6GAL1;3q27, C1GALT1;7p22. 1-p21.3, GALNT12;9q22.33, 
FCRL3;1q23.1 y TNFSF13;17p13), la inmunidad innata y adap-
tativa (MHC;6p21) y activación del complemento (CFHR1;1q32, 
CFHR3;22q12, CFB;6p21.33 e ITGAM-ITGAX;16p11.2)5. Estu-
dios de GWAS han mostrado que pacientes con deleción de 
CFHR1-3 (asociada con incremento de los niveles del factor H 
del complemento [CFH]) están protegidos frente a la NIgA. 
Esto podría explicar en parte la distribución geográfica de la 
NIgA, ya que es una deleción muy frecuente en la población 
africana. Se sugiere que en la mayoría de los casos el patrón 
de herencia es autosómica dominante con penetrancia varia-
ble10.
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Figura 1. Etiopatogenia de la NIgA y tratamiento inmunosupresor según diana terapéutica. Hipótesis de los 4 hits. La 
captación de Ag por parte de CPA en el tejido linfoide asociado a mucosas (NALT y GALT) activa las células B naïve, 
que, mediante una recombinación de cambio de clase, da lugar a células B productoras de IgA deficiente en galactosa 
(hit 1). BAFF y APRIL desempeñan un papel clave en la producción de estas células B IgA+. La Gd-IgA favorece la 
síntesis de autoanticuerpos dirigidos frente a ella (hit 2), formándose inmunocomplejos que contienen IgA1 (hit 3) 
y se depositan en el mesangio (hit 4) provocando inflamación y activación del complemento que conduce a lesión 
glomerular. En la figura se describen las distintas moléculas actualmente disponibles para el tratamiento de la NIgA 
y las que están en estudio, según el mecanismo de acción. APRIL: ligando inductor de la proliferación; BAFF: factor activador 
de las células B; CPA: células presentadoras de antígenos; GALT: tejido linfoide asociado al tracto intestinal; NALT: tejido linfoide 
asociado a la nasofaringe; RCC: recombinación de cambio de clase.
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Desregulación del complemento

Diversos estudios han confirmado la participación del comple-
mento en la patogenia de la NIgA. Este se activa principalmen-
te a través de la vía alternativa (VA), que es la responsable del 
depósito de C3 en más del 90% de las biopsias de NIgA. 
Este depósito de C3, colocalizado con la IgA, es marcador de 
daño renal. Podemos observar también depósito de properdina 
y C5b-9 como marcadores de activación de esta vía. Los Np de 
C3 suelen ser normales, pero los niveles de fragmentos de acti-
vación de C3 están elevados en algunos pacientes y se asocian 
con ICC-IgA circulantes, histología renal y progresión11.

Asimismo, el CFH, a través de su actividad reguladora del com-
plemento, reduce el daño de la NIgA. Las proteínas relacionadas 
con el factor H del complemento (CFHR) 1 y 5 compiten con el 
CFH por su unión a C3b y dificultan la regulación de la activa-
ción por complemento. En pacientes con NIgA que presentan 
niveles altos de estas proteínas se observa mayor progresión de 
la enfermedad12-14, mayor gravedad histológica y peor pronósti-
co renal.

La vía clásica del complemento no está implicada de forma sig-
nificativa en la patogenia de la NIgA, como sugiere la ausencia 
de C1q en la mayoría de las biopsias renales. Sin embargo, la 
vía de las lectinas (VL) tiene un papel primordial y puede detec-
tar C4d en ausencia de C1q y depósito de lectina de unión a 
manosa (MBL), MASP-1 y ficolina en las biopsias9,11. El depósito 
de C4d en el mesangio de pacientes con NIgA se ha mostrado 
como factor de mal pronóstico, ya que se asocia a más hiper-
tensión arterial (HTA), mayor proteinuria, menor filtrado glo-
merular (FG) y peor supervivencia renal15,16. Estos hallazgos se 
han confirmado en un metanálisis que incluye a más de 800 
pacientes17.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA NIgA

La NIgA se manifiesta de varias formas, desde microhematuria 
asintomática hasta una glomerulonefritis rápidamente progre-
siva (GNRP). La presentación más frecuente es la microhema-
turia (80% de los pacientes), con proteinuria de leve a mode-
rada y función renal preservada, lo que dificulta el diagnóstico 
precoz. Otra manifestación común es en forma de brotes de 
hematuria macroscópica (BHM), que pueden ser aislados o 
recurrentes, generalmente precedidos de una infección, espe-
cialmente de vías respiratorias, lo que refuerza la implicación 
de MALT8,9. Los BHM, en especial en pacientes adultos, pue-
den precipitar una lesión renal aguda, ya sea por la oclusión 
tubular por la abundante hematuria y/o por el efecto tubulo-
tóxico directo de los glóbulos rojos y la hemoglobina. Normal-
mente se trata de un fenómeno reversible, aunque es posible 
que no se produzca una recuperación completa de la función 
renal, especialmente si la hematuria macroscópica se prolonga 
más allá de 10 días. Esta manifestación se consideraba típica 
en niños y pacientes jóvenes, infrecuente en mayores de 
40 años, y de curso mayoritariamente benigno. No obstante, 
en los últimos años se ha observado un incremento de inciden-
cia de BHM en pacientes de más de 65 años, que podría aso-

ciarse a la toma de anticoagulantes. En este caso, el inicio es 
más agresivo y es frecuente el fracaso renal agudo (FRA)18. En 
menos del 5% de los pacientes con NIgA podemos encontrar 
insuficiencia renal aguda/subaguda asociada a proliferación 
extracapilar. Menos del 10% de los casos se presentan como 
un síndrome nefrótico y también es poco frecuente el inicio 
como HTA maligna (5-7%), asociándose ésta última a peor 
evolución y obligando a considerar el diagnóstico diferencial 
de microangiopatía trombótica. La prevalencia de HTA en el 
momento del diagnóstico es variable y su presencia se asocia 
a progresión más rápida de la enfermedad, por lo que será 
objeto de estricto control6.

Al igual que las manifestaciones, el curso clínico también es 
variable, englobando desde remisiones espontáneas hasta de-
terioro rápido de la función renal, aunque lo más frecuente es 
el deterioro lento y progresivo de la función renal en grado va-
riable, en función de la cuantía de la proteinuria6.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la NIgA se realiza mediante la biopsia renal, ya 
que las manifestaciones clínicas son comunes a otras glomeru-
lopatías y no existe ningún marcador específico de la enferme-
dad. La clave diagnóstica la dará la inmunofluorescencia directa, 
que muestra un depósito dominante o codominante de IgA a 
nivel glomerular con predominio mesangial19.

HISTOLOGÍA

Morfológicamente, la NIgA comprende un amplio abanico de 
lesiones histológicas, con mucha variabilidad entre los pacientes 
y dentro de una misma muestra individual. No obstante, el ha-
llazgo más común es el aumento de matriz y celularidad me-
sangial (fig. 2). Puede asociarse a otros patrones morfológicos, 
con presencia de diversas lesiones asociadas, esclerosis segmen-
taria, patrón membranoproliferativo y/o proliferación intra-/ex-
tracapilar20.

La inmunofluorescencia (IF) muestra depósitos mesangiales do-
minantes o codominantes para IgA (fig. 3) exclusivamente de la 
subclase IgA1 deficiente en galactosa19. A menudo se asocia a 
depósitos de C3 (90%) y depósitos de IgG o IgM en cantidad 
variable (0-85%). Otro elemento importante es la presencia de 
depósitos derivados de la activación del complemento (C4, C4d, 
properdina, C5b9, FHR5, MBL, MASP 1/3, MASP2, factor B), 
pero es minoritaria la presencia de C1q (0-20%). En un me-
tanálisis reciente, un depósito mayor y más intenso de los dife-
rentes componentes del complemento se correlaciona con ma-
yor agresividad de las lesiones, mayor porcentaje de semilunas 
y peor pronóstico renal21. Con la microscopia electrónica (ME), 
podemos observar los depósitos electrondensos correspondien-
tes a los depósitos de IgA1 en áreas mesangiales y paramesan-
giales19.

Existen varias clasificaciones histológicas con capacidad pronós-
tica en la NIgA. Las más utilizadas son la clasificación de Haas y 
la de Oxford, cuyos resultados en la predicción de progresión de 
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la NIgA son comparables22. En la actualidad, la clasificación 
de Oxford es la más utilizada porque cuenta con más estudios 
de validación23. Consiste en el análisis histológico de cinco com-
partimentos glomerulares que se puntúan según los cambios 
observados, tras lo cual se obtiene la puntuación MEST-C (tabla 
1). El valor de MEST-C proporciona información pronóstica por 
sí mismo, con mayor precisión cuando se combina con los ha-
llazgos clínicos24 y en pacientes sin tratamiento inmunosupresor. 
La hipercelularidad mesangial (M), la glomeruloesclerosis seg-
mentaria (S) y la atrofia tubular/fibrosis intersticial (T) predicen 
de forma independiente la pérdida de tasa de filtración glo-
merular estimada (TGFe) y una menor supervivencia renal23. El 

valor pronóstico de la hipercelularidad endocapilar (E) y de las 
semilunas (C) está más discutido dado que en la mayoría de los 
casos estas lesiones responden a tratamiento con esteroides y/o 
inmunosupresores. No obstante, en aquellos casos no tratados, 
ambos adquieren valor pronóstico independiente. En el caso de 
las semilunas, una puntuación de C2 tiene alto valor pronóstico 
negativo independiente del tratamiento con inmunosupre-
sión24,25.

En la nueva revisión de la clasificación de Oxford, se propone 
añadir al S1 una descripción sobre si existe lesión podocitaria 
(relacionada con mayor proteinuria y progresión de la enfer-
medad renal, y con mejora de la supervivencia renal tras inicio 
del tratamiento inmunosupresor)26. Estudios recientes propo-
nen añadir el diámetro máximo glomerular (Max GD) > 242,3 
μm a las puntuaciones Oxford MEST-C como marcador pronós-
tico de los resultados renales a largo plazo en los pacientes con 
NIgA27.

TRATAMIENTO DE LA NIgA

Medidas generales

Parte de la dificultad del tratamiento de la NIgA radica en la 
heterogeneidad de sus manifestaciones, que requieren un ma-
nejo individualizado. No obstante, todos los pacientes se bene-
ficiarán de tratamiento de soporte y nefroprotector (fig. 4), 
basado en el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (BSRA) a dosis máxima tolerada28,29, con objetivo de redu-
cir la proteinuria a menos de 0,5-0,75 g/día y mantener cifras 
de presión arterial (PA) inferiores a 130/80 mmHg30. Ante pro-

Figura 2. Glomerulonefritis proliferativa mesangial 
con incremento de matriz y celularidad mesangial de 
distribución global y sinequia a la cápsula de Bowman. 
Tinción con hematoxilina-eosina (400×).

Tabla 1. Clasificación de Oxford de la nefropatía por IgA

M. Hipercelularidad 
Mesangial

0 = < 50% de los glomérulos 
afectados
1 = > 50% de los glomérulos 
afectados

E. Proliferación 
Endocapilar

0 = ausente
1 = presente

S. GlomeruloeSclerosis 
segmentaria

0 = ausente
1 = presente

T. Fibrosis 
Tubulointersticial

0 = < 25%
1 = 25-50%
2 = > 50%

C. Semilunas (en %) C0 = 0% de los glomérulos
C1 = 1-25% de los glomérulos
C2 = > 25% de los glomérulos

Fuente: Cattran DC, et al. The Oxford classification of IgA 
nephropathy: rationale, clinicopathological correlations, 
and classification. A Working Group of the International IgA 
Nephropathy Network and the Renal Pathology Society. 
Kidney Int. 2009;76:534-45.

Figura 3. Depósitos granulares intensos de localización 
mesangial de IgA. Inmunofluorescencia directa (400×).
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teinuria superiora a 1 g/día, se recomienda un objetivo más es-
tricto de PA inferior a 125/75 mmHg. Recientemente, los inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2) asociados 
a inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina 2 (ARA-II) 
han demostrado ser efectivos en la reducción de proteinuria, 
incluso en pacientes no diabéticos. Los ensayos DAPA-CKD y 
EMPA-KIDNEY, que incluyeron a más de 900 pacientes con 
NIgA, con o sin diabetes mellitus 2, muestran reducción de la 
proteinuria y reducción del 50% del riesgo de progresión de 
ERC31,32.

Los antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) poten-
cian el efecto antiproteinúrico del BSRA y reducen la progresión 
de la insuficiencia renal37. Además de los ARM esteroideos (es-
pironolactona), se está evaluando el efecto del ARM selectivo 
no esteroideo finerenona en pacientes con ERC, incluida la 
NIgA33.

Otras alternativas que han mostrado ser eficaces en ensayos 
clínicos son el inhibidor dual del receptor de angiotensina y de 
endotelina (esparsentán) o un antagonista selectivo del recep-
tor de endotelina (atrasentán). En el primer caso, el ensayo 
aleatorizado PROTECT muestra mayor reducción de la protei-
nuria con esparsentán respecto a irbesartán, con un descenso 
más lento del FGe34. En el segundo, el ensayo ALIGN evalúa la 

eficacia de atrasentán en la reducción de la proteinuria en 
pacientes con NIgA35.

Además del tratamiento nefroprotector, se deberán prescribir 
recomendaciones generales como dieta pobre en sal, evitar die-
tas hiperproteicas, alcohol y tabaco, control del síndrome meta-
bólico y del peso, ejercicio físico regular, así como considerar 
hipolipemiantes de manera similar a población general, diuréti-
cos si es necesario (valorando antialdosterónicos por su efecto 
antiproteinúrico), y otras medidas como evitar nefrotóxicos, 
corrección de la acidosis, la anemia y el control de la osteopo-
rosis (v. fig. 4)28,29.

La amigdalectomía no se recomienda, salvo en NIgA con bro-
tes de hematuria desencadenados por amigdalitis de repeti-
ción29.

El aceite de pescado no ha mostrado un papel claro en la pre-
servación de la función renal en pacientes con NIgA, aunque sus 
efectos cardiovasculares han sido contrastados36.

Tratamiento inmunosupresor

El uso de tratamiento inmunosupresor en la NIgA es controver-
tido. La combinación de parámetros clínicos, analíticos e histo-
lógicos podrían ayudarnos a seleccionar a aquellos pacientes 

Figura 4. Bases del manejo de la nefropatía por IgA. APRIL: ligando inductor de la proliferación; ARA-II: antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II; BAFF: factor activador de las células B; BSRAA: bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona; FGe: filtrado glomerular estimado; GN: glomerulonefritis; IECA: inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; PA: presión arterial; RCV: riesgo cardiovascular; 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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que más pueden beneficiarse de este. En la figura 5 se propone 
un algoritmo de manejo de pacientes con NIgA. Se ha demos-
trado riesgo de progresión de la ERC en pacientes con protei-
nuria persistente > 1 g/24 h tras 3-6 meses con el tratamiento 
de soporte y con determinadas lesiones histológicas (M1, E1, 
C>1). Se considera adecuado un FG > 20-25 ml/min/1,73 m2 
para beneficiarse de estas medidas37,38. El tratamiento inmuno-
supresor puede actuar a varios niveles (v. fig. 1).

El tratamiento con corticoides asociado a tratamiento de sopor-
te ha mostrado en ensayos clínicos (TESTING y STOP IgAN) efi-
cacia a corto plazo en pacientes de alto riesgo de progresión 
(reducción de proteinuria, sobre todo al inicio), sin conseguir 
enlentecer la progresión de insuficiencia renal a largo plazo y 
asociado a un aumento significativo de efectos adversos, sobre 
todo infecciosos37,38. Por ello se han desarrollado estrategias 
para minimizar esos efectos, como el empleo de una pauta re-
ducida de esteroides, profilaxis frente a Pneumocystis y protec-
ción gastrointestinal y ósea (tabla 2).

Dada la poca evidencia respecto a la eficacia a largo plazo del 
tratamiento corticoideo en la NIgA, las guías KDIGO de 2021 
recomiendan valorar la inclusión de pacientes de alto riesgo de 
progresión en alguno de los ensayos clínicos que actualmente 
se están llevando a cabo con diversas moléculas (tabla 3). Si no 
es posible, en algunos pacientes (proteinuria > 1 g tras 3-6 me-
ses de correcto BSRA, buen control de PA, FGe > 50% y bajo 
riesgo de efectos adversos significativos) se puede considerar un 
ciclo de 6 meses de glucocorticoides29.

En formas de presentación clínica menos frecuentes, el trata-
miento será diferente. Si se manifiesta en forma de síndrome 
nefrótico, el comportamiento será similar al de una enfermedad 
de cambios mínimos y el tratamiento indicado serán los gluco-
corticoides. En presencia de insuficiencia renal aguda, en oca-
siones coincidente con BHM, si no mejora la función renal al 
cabo de 1 semana, está indicado realizar una biopsia para des-
cartar una GNRP, en cuyo caso se sugiere tratamiento con cor-
ticoides más ciclofosfamida o derivados del ácido micofenólico 

Figura 5. Algoritmo de manejo terapéutico de la nefropatía por IgA. ARA-II: antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II; BSRAA: bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona; FG: filtrado glomerular; IECA: inhibidor de 
la enzima convertidora de la angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; MP: metilprednisolona; 
PA: presión arterial; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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Tabla 2. Dosis de corticoides empleadas en distintos estudios de NIgA

Glucocorticoide Dosis inicial

Duración 
de la dosis 
inicial

Reducción gradual 
de la dosis Referencia

Metilprednisolona 0,6-0,8 mg/kg/día 
(máximo: 48 mg/día)
*EP: 0,75-1 mg

2 meses f 8 mg en la dosis diaria/mes 
(EP: 10 mg) durante 4-6 meses 
(tratamiento: 6-8 meses) 

TESTING estudio 
original 2012-2016 
(262 pacientes)

Metilprednisolona 0,4 mg/kg/día (EP: 0,5)
(máximo: 32 mg/día)
(EP: 40)

2 meses f 4 mg en la dosis diaria/mes 
(EP: 5 mg) durante 4-7 meses 
(tratamiento: 6-9 meses) 

TESTING 2022 dosis 
reducida 
(241 pacientes)

Metilprednisolona i.v. 
y prednisona oral

1g de metilprednisolona 
i.v. x 3 días al inicio del 1.º, 
3.º y 5.º mes. El resto de 
los días: 0,5 mg/kg/día de 
prednisona oral

6 meses No hay Pozzi et al., 1999 
(86 pacientes)
Rauen et al., 2015 
(109 pacientes)

Prednisona 1 mg/kg/día (máximo: 
75 mg/día)

2 meses f 0,2 mg/kg en la dosis 
diaria/mes durante 4 meses 
(tratamiento: 6 meses)

Manno et al., 2009 
(97 pacientes) 

Prednisona 0,8-1 mg/kg/día 2 meses f 5-10 mg en la dosis 
diaria/2 semanas durante 
4 meses (tratamiento: 6 meses)

Lv et al., 2009 
(63 pacientes)

Añadir profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) a dosis de 160/800 mg cada 48 h durante las primeras 
12 semanas de tratamiento.

EP: equivalente en prednisona; i.v.: por vía intravenosa.

Tabla 3. Principales ensayos clínicos de tratamientos inmunosupresores para la NIgA

Mecanismo de acción Fármaco Diana Ensayos clínicos

Efecto 
antiinflamatorio

Glucocorticoides STOP IgAN
TESTING

Budesónida Reduce la producción  
de Gd-IgA

F II: NEFIGAN: f UPCR 24% comparado 
con placebo
F III: NefigArd: f UPCR 27% comparado 
con placebo, menor f FGe en 5 ml/min 
frente a placebo

Agentes depletantes 
de las células B

Micofenolato Inhibe la proliferación 
linfocitaria

MAIN trial

Rituximab Sin beneficio 

Fertalzamab Estudios preliminares

Megazitamab Estudios preliminares

Bortezomib Estudio piloto: 3/8 pacientes: RC tras 4 dosis 
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Tabla 3. Principales ensayos clínicos de tratamientos inmunosupresores para la NIgA (cont.)

Mecanismo de acción Fármaco Diana Ensayos clínicos

Inhibidores  
de BAFF/APRIL 
(desregulación 
de células B)

Sibeprenlimab APRIL F II (ENVISION): f UPCR 58% en grupo 
sibeprenlimab frente al 20% en grupo placebo
F III (VISIONARY): en curso

Zigakibart 
(BION-1301)

APRIL F II: reducción de proteinuria
F III (BEYOND): en curso

Atacicept BAFF-APRIL F II (JANUS): 116 pacientes. f UPCR 41% 
en grupo de atacicept frente al 10% 
con placebo a 24 semanas
F III (ORIGIN): en curso

Telitacicept F II: f UPCR 49% ; F III: en curso

Povetacicept F II: f UPCR 60%; F III: en curso

Bloqueo del 
complemento-vía 
de las lectinas

Narsoplimab MASP-2 F II: reducción de proteinuria
F III (ARTEMIS-IgAN): finalizado prematuramente 
por falta de eficacia

Vía alterna Iptacopán FB F II: f UPCR 23% comparado con placebo
F III (APPLAUSE IgAN): en curso

Pegcetacoplán C3 F II: en curso

ARO C3 ARN de interferencia
Producción hepática de C3

F I: en curso

IONIS-FB-LRX Oligonucleótido antisentido 
Producción de FB

F II: f UPCR 44%
F III (IMAGINATION): en curso

Vermicopán Bloqueo de FD F II: en curso

Vía terminal Eculizumab Bloqueo C5 Casos aislados

Ravulizumab Bloqueo C5 F II: en curso

Cemdisirán  Síntesis C5 FII: f UPCR 37% ajustado por placebo

Avacopán C5a-C5aR FII: f Proteinuria en 6/7 pacientes

Muchos de estos fármacos están todavía en fase de investigación, con resultados alentadores.
APRIL: ligando inductor de la proliferación; FGe: filtrado glomerular estimado; Gd-IgA: IgA deficiente en galactosa; MASP-2: lectina 
de unión a manosa asociada a la proteasa 2 serina. NIgA: nefropatía por IgA; UPCR: relación proteína/creatinina en orina.

(AMF)39,40. Otros inmunosupresores no han mostrado efecto 
beneficioso en NIgA.

La budesónida de liberación retardada, autorizada recientemen-
te para el tratamiento de NIgA en pacientes con proteinuria 
persistente > 1 g/d pese a tratamiento de soporte, es una for-
mulación de corticoides que se libera en el íleon distal, donde 

se produce la IgA1-Gd. Ello aumenta su eficacia y reduce los 
efectos sistémicos respecto a los corticoides. El ensayo NefIgArd 
comparaba budesónida de 16 mg/d durante 9 meses asociada 
a BSRA frente a BSRA aislado. Budesónida mostró mayor reduc-
ción de proteinuria (un 27% más) y mayor preservación de FG 
a los 2 años, con mejor perfil de seguridad que los corticoides 
sistémicos41.
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Además, la hidroxicloroquina ha demostrado potenciales benefi-
cios en reducción de la proteinuria gracias a su efecto inmuno-
modulador, aunque sin efectos significativos en la función renal42.

Otras estrategias terapéuticas se han dirigido, en función de la 
patogenia de la NIgA, a inhibir la producción de Gd-IgA1. Ello 
se consigue con distintos mecanismos:
a. Inhibición de linfocitos B

• Derivados del AMF. Inhiben la proliferación de linfocitos T 
y B, y reducen la producción de Gd-IgA1. Se han empleado, 
aparte de tratamiento de NIgA con GNRP, en casos de pro-
teinuria persistente pese a tratamiento convencional. En pa-
cientes asiáticos (MAIN trial) han demostrado menor proba-
bilidad de duplicar la creatinina, fallo renal o muerte renal o 
cardiovascular, pero no se ha observado este efecto en po-
blación caucásica40,43.

• Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20 que induce de-
pleción de células B). Redujo la proteinuria y mejoró la función 
renal en una pequeña serie de casos de NIgA con semilunas. 
Posteriormente, un ensayo controlado abierto en pacientes 
con proteinuria > 1,0 g/d y FGe medio de 49 ml/min no mos-
tró beneficio en reducción de proteinuria, reducción de Gd-IgA1 
y de anticuerpos anti-Gd-IgA1. Respecto a la recurrencia pos-
trasplante de NIgA, en un estudio retrospectivo, rituximab 
redujo la proteinuria y enlenteció la progresión de ERC44,45.

• La depleción de células plasmáticas (CD38+) se ha testado 
también en NIgA. Felzartamab (NCT05065970) y mezagita-
mab (NCT05174221) y el inhibidor del proteasoma bortezo-
mib se han evaluado en estudios preliminares con resultados 
prometedores46.

b. Inhibición de la interacción de factores activadores del linfo-
cito B con sus receptores

El papel de la desregulación de BAFF y APRIL en la NIgA ha lle-
vado al desarrollo de moléculas que inhiben la interacción de 
los factores activadores del linfocito B (BLyS, BAFF y TACI) con 
sus receptores de superficie, lo que disminuirá la transformación 
de células B en células B maduras8.

Sibeprenlimab (VIS639) y zigakibart (BION-1301) son anticuer-
pos monoclonales humanizados que inhiben APRIL47,48. Ataci-
cept, telitacicept y povetacicept son proteínas que producen el 
bloqueo dual de BAFF y APRIL. Ensayos en fase II en NIgA con 
estas moléculas muestran reducciones de proteinuria respecto 
a placebo y reducción de Gd-IgA1, manteniendo la función re-
nal estable49. Están en marcha estudios en fase III para confirmar 
o refutar estos hallazgos (ClinicalTrials.gov: NCT05248646, 
NCT05248659, NCT05852938, NCT04716231, NCT05799287 
y NCT05732402).

c. Bloqueantes del complemento

La evidencia de la implicación del complemento en la patogenia 
de la NIgA ha favorecido el desarrollo de bloqueantes de este 
sistema para su control. Publicaciones iniciales mostraban un 
efecto favorable de eculizumab (bloqueante de C5) en casos ais-

lados o pequeñas series de NIgA refractaria o asociada a microan-
giopatía trombótica, tanto en riñón nativo como trasplantado50, 
aunque posteriormente no se han publicado estudios más am-
plios. Sin embargo, se ha continuado explorando el efecto de la 
inhibición del complemento en la NIgA a varios niveles.

Bloqueo de la vía de las lectinas
Narsoplimab (OMS 721) es un anticuerpo monoclonal que inhibe 
selectivamente un componente de la vía de las lectinas (MASP-2) 
y evita la formación de la convertasa de C3. Un estudio en fase II 
(NCT02682407) mostró reducción de proteinuria en pacientes 
tratados con corticoides, pero un posterior ensayo en fase III 
(ARTEMIS-IgAN) finalizó prematuramente por falta de eficacia.

Bloqueo de la vía alterna
Los ensayos en fase II realizados con los fármacos que bloquean 
esta vía muestran reducción variable de proteinuria (30-50%) 
(ClinicalTrials.gov: NCT04014335, NCT05797610 y NCT05097989). 
Estos resultados alentadores han hecho que, de momento, se 
hayan iniciado ensayos en fase III con iptacopán51 e IONIS FB-LRx.

Bloqueo de la vía terminal
• Ravulizumab (anticuerpo monoclonal anti-C5 de vida media 

prolongada) ha mostrado en el análisis primario de un ensa-
yo en fase II mayor reducción de proteinuria frente a placebo 
(el 40 frente al 10%) a las 26 semanas de tratamiento, man-
teniendo la función renal estable (NCT04564339).

• Avacopán, un antagonista del receptor de C5a, reduce la 
respuesta inflamatoria mediada por complemento en anti-
cuerpos anticitoplasmáticos de neutrófilos y vasculitis. Un 
estudio en fase II mostró reducción de proteinuria en 6/7 
pacientes con NIgA.

• Cemdisirán (ALN-CC5) es un pequeño ARN de interferencia 
que suprime la producción hepática de C5. Resultados re-
cientes muestran reducción de proteinuria en el grupo de 
cemdisirán frente a placebo52.

PRONÓSTICO

Aunque la enfermedad normalmente tiene un curso benigno, 
hasta el 20-30% de los pacientes evolucionan a ERC terminal 
en 10 años37. En el trasplante renal, en números absolutos es 
la GN primaria que recurre más frecuentemente, con una inci-
dencia del 5, 10 y 15% a 5, 10 y 15 años, respectivamente. El 
tiempo medio hasta el diagnóstico mediante biopsia de indica-
ción oscila entre 20 y 140 meses en los distintos estudios, y es 
de 43 meses en el registro ANZDATA53.

La proteinuria es el principal factor de riesgo de progresión de 
la NIgA. Según las últimas guías KDIGO de 202129, un alto ries-
go de progresión se define como la presencia de proteinuria 
> 0,75-1 g/d tras 3 meses de optimización de tratamiento y una 
reducción de la proteinuria por debajo de 1 g/d es marcador de 
mejor pronóstico renal. Otros marcadores clínicos que influyen 
en el pronóstico son la HTA y el valor de la creatinina sérica al 
diagnóstico, sin olvidar los clásicos factores de riesgo cardiovas-
cular54,55. La combinación de los marcadores clínicos con el 
MEST-C se cree que son el mejor predictor de supervivencia 
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renal en la NIgA. Recientemente se ha creado una calculadora 
de progresión de la NIgA (https://qxmd.com/calculate/calcula-
tor_499) que añade información pronóstica independiente al 
MEST-C y puede utilizarse hasta 2 años después de realizada la 
biopsia renal55.

Niveles elevados de Gd-IgA1 en plasma y de anticuerpos IgG/
IgA frente a ellos se asocian a mayor proteinuria y, por ende, 
mayor riesgo de progresión. La evidencia de la participación del 
complemento ya sea analítica (en sangre u orina), genética o 
histológica marca un peor pronóstico renal. Actualmente se es-
tán estudiando un amplio número de biomarcadores en orina 
(péptidos, glucoproteínas y microARN entre otros) que permitan 
conocer la gravedad de la enfermedad y ayudar a establecer el 
pronóstico5.

CONCLUSIÓN

La NIgA es una de las principales causas de enfermedad renal 
terminal secundaria a patología glomerular. Pese a ello, durante 

décadas su tratamiento se ha basado en antiproteinúricos y, en 
pacientes seleccionados, corticoides, sin obtener respuestas 
adecuadas. El aumento en el conocimiento de la patogenia de 
la enfermedad ha propiciado que se estén probando nuevas 
moléculas dirigidas a la patogenia de la enfermedad que en un 
futuro próximo facilitarán el manejo individualizado de los pa-
cientes y contribuirán a mejorar su pronóstico.

Criterios utilizados para la revisión

Este trabajo se ha preparado a partir de una búsqueda de artí-
culos en PubMed con los términos «nefropatía IgA», «teoría de 
los cuatro hits», «clasificación Oxford», «budesonida», «siste-
ma del complemento», «fármacos antilinfocitarios», «BLyS y 
APRIL», publicados en inglés y castellano desde enero de 2000.

Conflicto de intereses

Cada una de las autoras declara que no presenta conflicto de 
intereses en relación con el presente artículo.
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RESUMEN

La hipertensión arterial (HTA) es, probablemente, la enfermedad más prevalente en el mundo y un factor de riesgo 
identificado de enfermedades cardiovasculares. El aumento en la activación del sistema nervioso simpático y del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son dos de los principales factores determinantes para el desarrollo de la HTA. 
Para el tratamiento de la HTA existen gran cantidad de opciones farmacológicas. Sin embargo, a pesar del gran arsenal 
terapéutico, la HTA continúa siendo una enfermedad con una alta prevalencia y mal controlada en muchos casos. Ac-
tualmente, contamos con varios fármacos que tienen como objetivo el bloqueo del SRAA como estrategia de tratamien-
to de la HTA; además, recientemente se ha desarrollado un grupo de fármacos que bloquean la síntesis de la aldostero-
na con resultados prometedores. Las estrategias intervencionistas, como la denervación renal, que tiene por objetivo 
modular la actividad del sistema nervioso simpático, ha ganado evidencia acerca de su uso y es la primera terapia con 
dispositivos recomendada por las guías como tratamiento de la HTA. En esta revisión realizamos un análisis exhaustivo 
de la fisiopatología de la HTA, así como de los fundamentos en los que se basan las nuevas terapias de denervación renal 
y bloqueo de la síntesis de aldosterona. Además, examinamos detalladamente la evidencia disponible sobre la efectividad 
de estas terapias.

Palabras clave: Hipertensión arterial. Denervación simpática renal. Inhibidores de la aldosterona-sintetasa. Nuevos tratamientos 
de la hipertensión arterial.

Latest Therapeutic Advances in Hypertension: Aldosterone Synthase Inhibitors 
and Renal Denervation.

ABSTRACT

Hypertension is likely the most prevalent disease worldwide and a recognized risk factor for cardiovascular diseases. 
Increased activation of the sympathetic nervous system and the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) are two 
of the main determinants for the development of hypertension. There are numerous pharmacological options for treat-
ing hypertension; however, despite the vast therapeutic arsenal, hypertension continues to be a highly prevalent disease 
that is poorly controlled in many cases. Currently, several drugs aim to block the RAAS as a treatment strategy for hyper-
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tension. Additionally, a new group of drugs that inhibit aldosterone synthesis has recently shown promising results. In-
terventional strategies, such as renal denervation, which aim to modulate sympathetic nervous system activity, have 
gained evidence regarding their use and are the first device-based therapy recommended by guidelines for hypertension 
treatment. In this review, we perform a comprehensive analysis of the pathophysiology of hypertension, as well as the 
rationale behind the new therapies of renal denervation and aldosterone synthesis inhibition. Furthermore, we 
 thoroughly examine the available evidence on the effectiveness of these therapies.

Keywords: Hypertension. Renal sympathetic denervation. Aldosterone synthase inhibitors. New treatments for arterial 
hypertension.

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) es el factor de riesgo cardiovascu-
lar más frecuente, es la principal causa de cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardiaca, ictus, enfermedad renal crónica y demen-
cia vascular1. Para su tratamiento contamos con una gran can-
tidad de fármacos que actúan en diferentes vías fisiopatológicas 
de la enfermedad. A pesar de los avances en el tratamiento de 
la HTA, ésta sigue siendo una enfermedad con un alto índice de 
mal control en muchos casos2, un fenómeno conocido como «la 
paradoja de la HTA»1.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
constituye una de las principales dianas terapéuticas en el ma-
nejo de la HTA3. En el ámbito de la inhibición del SRAA, se ha 
desarrollado un grupo de medicamentos que actúan como in-
hibidores selectivos de la aldosterona sintetasa4; actualmente, 
tres fármacos se encuentran en ensayos clínicos: lorundrostat5, 
baxdrostat6 y BI690517.

Además de las intervenciones farmacológicas, la denervación 
simpática renal (DSR) ha surgido como una opción de trata-
miento intervencionista desde el año 20098 y ha ido ganando 
evidencia sobre su efectividad con el paso del tiempo. En 2023, 
se autorizaron dos dispositivos de denervación renal (Symplicity 
Spyral y Paradise) para el manejo de la HTA9.

FISIOPATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN

La presión arterial está determinada por dos factores: el gasto 
cardiaco y las resistencias vasculares periféricas10. El gasto car-
diaco se define como el producto del volumen sistólico y de la 
frecuencia cardiaca. A su vez, el volumen sistólico está influido 
por una función cardiaca íntegra y el adecuado retorno venoso 
al corazón. Además, las resistencias vasculares periféricas, el 
otro determinante de la presión arterial, están reguladas por el 
volumen intravascular y diversos sistemas neurohumorales, en-
tre los cuales se incluyen el sistema nervioso simpático (SNS), el 
SRAA, el óxido nítrico (ON) y las endotelinas10,11. Estos factores 
interactúan entre sí para ajustar el gasto cardiaco y las resisten-
cias vasculares periféricas según las demandas metabólicas de 
los tejidos12 (figs. 1 y 2).

El desarrollo de la HTA surge como consecuencia de alteraciones 
en los mecanismos de regulación de la presión arterial, resulta-
do de la interacción entre factores ambientales y genéticos que 

conducen a su elevación3. La base fisiopatológica de la HTA 
implica una variedad de factores, lo que ha sido descrito como 
«la teoría del mosaico». Esto sugiere que su desarrollo no se 
puede atribuir a un único mecanismo, ya que múltiples procesos 
están involucrados en su patogenia11.

El riñón en el control de la presión arterial

El funcionamiento renal correcto es fundamental para mantener 
un retorno venoso adecuado y un volumen intravascular ópti-
mo, permitiendo así que otros mecanismos de regulación pue-
dan operar normalmente10. El riñón desempeña un papel crucial 
en la regulación de la homeostasis del sodio y el agua a través 
de un proceso conocido como natriuresis por presión13. Cuando 
la presión arterial aumenta, se produce una mayor presión de 
perfusión y presión intersticial renal. Se cree que este aumento 
en la presión intersticial renal conduce a la liberación de diversas 
sustancias, como ON, bradicininas y prostaglandina E2, mientras 
que la angiotensina II (AngII) se reduce. Esto provoca la interio-
rización de transportadores como el sodio-hidrógeno 3 (NHE3) 
y el cotransportador sodio-fósforo tipo II en el túbulo proximal, 
lo que impide la reabsorción de sodio11,13.

Además, el riñón es el sitio de producción de la renina, la enzima 
que desencadena el SRAA. La renina se produce principalmente 
en el aparato yuxtaglomerular14 y su producción se ve estimu-
lada por la disminución en la perfusión renal, la reducción en la 
llegada de sodio a la mácula densa renal y el aumento en la 
estimulación simpática11. Las principales hormonas efectoras del 
SRAA son la AngII y la aldosterona. Una de las funciones de la 
AngII es estimular la liberación de aldosterona desde la zona 
glomerular de la corteza suprarrenal. Otros estímulos que de-
sencadenan la secreción de aldosterona incluyen el potasio y la 
hormona adrenocorticotrópica15.

Fisiología de la aldosterona

La aldosterona es una hormona mineralocorticoide, descubierta 
en 195316. Su principal acción ocurre en las células epiteliales 
del riñón y el colon, donde ejerce sus efectos a través del recep-
tor mineralocorticoide (RM). Este receptor también se encuentra 
en tejidos no epiteliales, como el corazón, adipocitos, podoci-
tos, células inflamatorias, vasos sanguíneos y del cerebro14,17.

En el riñón, la aldosterona actúa principalmente en el túbulo 
colector de la nefrona. En la membrana apical de las células 
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Figura 1. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Creado con BioRender.com. ADH: hormona antidiurética; ECA: enzima 
convertidora de la angiotensina.

principales, aumenta la expresión del canal epitelial de sodio, lo 
que promueve la reabsorción de sodio hacia las células14. Ade-
más, en la membrana basolateral, estimula la bomba de 
Na+/K+-ATPasa, lo que aumenta la absorción de sodio hacia la 
circulación y la eliminación de potasio de la circulación. De esta 
manera, la aldosterona desempeña un papel crucial en la regu-
lación del sodio y el agua21. Aunque la aldosterona es el princi-
pal ligando del RM, también puede unirse a los glucocorticoides 
y la progesterona15. Además, el RM puede activarse por estímu-
los no relacionados con los ligandos, como la hiperglucemia, el 
estrés oxidativo y los niveles elevados de sodio17.

Existen dos vías de acción de la aldosterona una vez que se 
une al RM: la vía clásica o genómica y la vía rápida no genó-
mica15. En la vía clásica o genómica, se forma un complejo 
con el RM para promover la transcripción de proteínas en el 
núcleo, que es una vía lenta que requiere varias horas para 
manifestarse. Esta vía puede ser inhibida con fármacos inhi-
bidores del RM22.

La activación del RM en tejidos no epiteliales, ya sea por aldos-
terona u otros activadores, se ha asociado con diversas acciones. 
En el cerebro, el RM actúa como modulador de la respuesta al 
estrés y está implicado en la función cognitiva y emocional23. En 
el sistema cardiovascular y los riñones, se relaciona con inflama-
ción y fibrosis17, y promueve estrés oxidativo, activación de cé-
lulas inflamatorias, remodelado vascular, fibrosis e hipertrofia 
miocárdica, entre otras acciones deletéreas16,17.

La vía rápida de la acción de la aldosterona se realiza a través de 
distintos segundos mensajeros15, aunque los principales descri-
tos son ERK1/2 y GPER15,16. Esta vía puede contribuir a algunos 
de los efectos perjudiciales de la aldosterona en los tejidos no 
epiteliales16 y puede no ser inhibida por fármacos inhibidores del 
RM24.

En la elección entre bloquear la aldosterona o su receptor, surge 
la cuestión de si existen efectos perjudiciales de la aldosterona 
que no se previenen con el bloqueo del RM y que podrían pre-
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venirse al impedir su síntesis. Aunque el bloqueo del RM ha 
demostrado beneficios en la prevención del riesgo cardiovascu-
lar y la progresión de la enfermedad renal crónica (ERC)17, se 
plantea un interrogante sobre la existencia de efectos nocivos 
de la aldosterona que no se evitan con el bloqueo del RM y que 
probablemente se eliminarían al impedir su síntesis25.

Sistema nervioso e hipertensión

El cerebro recibe señales aferentes de diversos sistemas, como 
los barorreceptores, quimiorreceptores, tejido adiposo, corazón 
y riñón, las cuales convergen en el núcleo del tracto solitario26. 
Estas señales inducen la actividad del SNS para modular la pre-
sión arterial mediante cambios en las resistencias periféricas y el 
gasto cardiaco10,26.

El aumento en la actividad del SNS contribuye al desarrollo de 
la HTA11. Aunque no se han esclarecido todos los factores que 
contribuyen a este aumento, se sabe que, en la HTA, la AngII 
puede atravesar la barrera hematoencefálica y estimular la pro-
ducción de especies reactivas del oxígeno en el cerebro, activan-
do la vía de señalización Rho/Rho-cinasa, lo que a su vez con-
duce a una mayor activación simpática26.

Los riñones son órganos altamente inervados, donde el 90% 
de las fibras nerviosas son eferentes. Estas neuronas ejercen 
efectos que promueven la vasoconstricción de los vasos rena-
les, la reabsorción de agua y sodio, y la liberación de renina11. 
La denervación renal tiene como objetivo reducir las señales 
aferentes y eferentes entre el riñón y el cerebro. Al disminuir 
las señales aferentes, se inhibe la actividad simpática y, como 
consecuencia, la actividad eferente en el riñón. Esto puede 
tener un efecto beneficioso en el manejo de la HTA al reducir 
la actividad del SNS y sus efectos vasoconstrictores y retene-
dores de sodio27.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Las guías de práctica clínica actuales recomiendan el inicio del 
tratamiento farmacológico de la HTA con un objetivo de presión 
arterial sistólica inferior a 120 mmHg en pacientes con ERC sin 
necesidad de diálisis3,28. Los inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II (ARA-II), bloqueadores beta, calcioantago-
nistas y diuréticos tiazídicos se consideran la base del tratamien-
to y pueden ser utilizados como primera línea, solos o en com-
binación3.

Figura 2. Sistema nervioso autónomo en la hipertensión. Creado con BioRender.com. Los barorreceptores del bulbo 
carotídeo, arco aórtico y los nervios aferentes del tejido adiposo, riñón y corazón llegan al núcleo del tracto solitario, donde 
inducen cambios en la actividad simpática que provocan un aumento de la presión arterial. NTS: núcleo del tracto solitario; 
SNC: sistema nervioso central.
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El exceso de aldosterona, tanto en la HTA como en otras enfer-
medades cardiovasculares y el abordaje del hiperaldosteronismo 
como un espectro29 ha llevado a considerar el bloqueo de su 
acción como una estrategia terapéutica4. Actualmente, los fár-
macos utilizados para este fin son los antagonistas esteroideos 
del RM, como la espironolactona y la eplerenona, recomenda-
dos como cuarta línea de tratamiento en casos de HTA refrac-
taria y HTA con fracción de eyección reducida3. Sin embargo, 
estos fármacos están limitados por sus efectos secundarios, 
principalmente la hipercalemia3,17,30. La finerenona, un inhibidor 
no esteroideo del RM con mayor perfil de seguridad, ha demos-
trado efectividad en la reducción de eventos cardiovasculares y 
de progresión de la enfermedad renal diabética, pero con una 
baja potencia antihipertensiva17-20.

Para abordar estos problemas, se ha desarrollado una nueva 
clase de fármacos, los inhibidores de la aldosterona sintetasa, 
que disminuyen la síntesis de aldosterona bloqueando la enzima 
responsable de su producción4,24.

El LCI699 (osilodrostat) fue el primer inhibidor de la aldosterona 
sintetasa usado clínicamente, pero su uso se reorientó hacia el 
tratamiento del síndrome de Cushing debido a la insuficiencia 
suprarrenal que presentaron algunos pacientes en los ensayos 
clínicos24. Posteriormente, se desarrollaron fármacos más espe-
cíficos para la enzima CYP11β2 (enzima que interviene en el 
paso final de la biosíntesis de la aldosterona), como baxdrostat, 
lorundrostat y BI69051731.

El baxdrostat demostró una eficacia significativa en la reducción 
de la presión arterial en pacientes con HTA refractaria en el es-
tudio BrigHTN6, aunque los resultados del estudio HALO TRIAL 
fueron menos concluyentes32. Debido a los resultados dispares 
en los estudios de baxdrostat y los problemas del estudio HALO, 
se encuentra en selección un estudio en fase III de baxdrostat 
(BaxHTN; NCT06034743).

El lorundrostat también mostró una disminución significativa 
en la presión arterial sistólica en el estudio TARGET-HTN5, es-
pecialmente en pacientes con obesidad. Un exceso en la pro-
ducción de aldosterona en pacientes con obesidad puede ex-
plicar una mayor efectividad del fármaco. Actualmente se 
encuentra también en selección un estudio para evaluar la 
eficacia de londrustat solo y en combinación con inhibidores 
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSLGT2) para ERC 
(NCT06150924).

El BI690517 se evaluó solo o en combinación con iSGLT2 en 
pacientes con ERC, con o sin diabetes mellitus tipo 2 y en trata-
miento con IECA o ARA-II, y mostró una reducción significativa 
de la albuminuria (hasta el 40% a partir de la sexta semana de 
tratamiento en pacientes en tratamiento concomitante con 
iSGLT2; e inclusive en monoterapia demostró una reducción del 
37% de la albuminuria a partir de la sexta semana de tratamien-
to)7. Tras los resultados de este estudio se realizará el estudio 
EASi-KIDNEY, un estudio de fase III que iniciará la selección du-
rante 2024 y cuyo objetivo es estudiar la eficacia de BI690517 
sumado al tratamiento actual para ERC (tablas 1 y 2).

DENERVACIÓN RENAL

En la actualidad, se están investigando cuatro tipos de terapias 
con dispositivos para la HTA: la denervación renal, la estimula-
ción de los receptores barorreflejos, las anastomosis arteriove-
nosas y la neuromodulación cardiaca a través de marcapasos3.

Las guías ESH2023 tienen un grado de recomendación IIB para 
la denervación renal, que sugiere su uso en pacientes con filtra-
do glomerular (FG) inferior a 40 ml/min/1,73 m2 con HTA no 
controlada o si la medicación causa efectos adversos graves o 
una mala calidad de vida3. Sin embargo, las guías de ACC/AHA 
2017 no la consideran28.

En un posicionamiento conjunto de la Sociedad Española de 
Hipertensión-Liga Española para la Lucha contra la Hipertensión 
Arterial (SEH-LELHA) y la Asociación de Cardiología Intervencio-
nista de la Sociedad Española de Cardiología (ACI-SEC) se reco-
mienda considerar la denervación renal en pacientes con: crisis 
hipertensivas recurrentes, baja adherencia al tratamiento farma-
cológico, HTA asociada a daño de órgano diana, especialmente 
en estadios iniciales y pacientes con alto riesgo cardiovascular33.

Desde la década de 1940 y 1950, se han realizado esfuerzos 
para regular la actividad del SNS como tratamiento para la HTA. 
Los primeros intentos fueron mediante la esplenectomía radical 
quirúrgica, que, si bien reducía las cifras de presión arterial, 
conllevaba numerosos efectos secundarios como hipotensión, 
incontinencia urinaria, fecal y disfunción eréctil34,35. Este proce-
dimiento fue abandonado y evolucionó hacia la denervación 
selectiva de las arterias renales, y en 2009 se publicó el caso del 
primer paciente tratado por medio de esta técnica35.

Mecanismos de denervación renal

Se han descrito tres métodos de denervación renal: la ablación 
por radiofrecuencia, el ultrasonido o la ablación química por 
medio de una neurotoxina que se inyecta a la pared arterial. 
Todos se realizan a través de un acceso femoral y en sedación 
consciente8.

• Ablación por radiofrecuencia: se realiza con un catéter con 
forma en espiral y cuatro electrodos dispuestos radialmente 
separados. El catéter se inserta en las arterias renales y gene-
ra calor en los electrodos, que afecta a los nervios circundan-
tes. El procedimiento se realiza en todas las arterias renales 
con un diámetro de 3 a 8 mm8,36.

• Ablación por ultrasonido: utiliza un transductor piezoeléctrico 
dentro de un balón inflable para generar energía por ultrasoni-
do y ablacionar los nervios circundantes a los vasos renales. Se 
realizan al menos dos ablaciones en cada arteria durante 7 s.

• Ablación química: consiste en un catéter con tres microagu-
jas que se coloca en la arteria renal. Las microagujas se des-
pliegan y se infunde etanol en el espacio periadventicio para 
ablacionar los nervios simpáticos. Este método de denerva-
ción no se encuentra aprobado para su uso. El sistema de 
ablación química Peregrine System se encuentra en estudio 
actualmente: TARGET BP I (NCT02910414).
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Evolución de la denervación renal

La evolución de la terapia de denervación renal se divide en dos 
generaciones. La primera, caracterizada por ensayos proof-of-
concept, como SYMPLICITY HTN-137 y SYMPLICITY HTN-238, 
demostraron la seguridad y eficacia del procedimiento. Sin em-
bargo, el estudio SYMPLICITY HTN-339 no logró mostrar una 
diferencia significativa entre el procedimiento de denervación 
renal y el falso procedimiento, debido a varios fallos identifica-
dos en el estudio35,40.

En cambio, el estudio DEHNERHTN demostró resultados a favor 
de la denervación renal, lo que revitalizó la investigación en este 
campo41. Tras los resultados del estudio SYMPLICITY HTN-3, la 
investigación de la denervación renal casi se detuvo. La contro-
versia creada por los resultados dispares entre estudios llevó a 
la publicación de un consenso de expertos para mejorar los 
aspectos relacionados con el procedimiento y el diseño de estu-
dios relacionados con la denervación renal. El conocimiento de 
la anatomía neural renal36 y la tecnología de los instrumentos 
para la denervación claramente ha avanzado, y se han llevado 
a cabo nuevos estudios clínicos, conocidos como estudios de 
segunda generación.

El SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal42 y el SPYRAL HTN-ON MED43 
demostraron de manera significativa una reducción en la pre-
sión arterial de 24 h a los 6 meses tras el procedimiento. La 
metodología usada fue ablación por radiofrecuencia mediante 
el sistema Symplicity Spyral (Medtronic) y se obtuvo la aproba-
ción para su uso en EE. UU.

En cuanto a la ablación por ultrasonido, los estudios RADIANCE- 
HTN SOLO44 y RADIANCE-HTN TRIO45 han demostrado un mejor 
control de la presión arterial tras el procedimiento, que se mantie-
ne a los 12 meses tras el procedimiento. Con la evidencia de estos 
dos estudios y del estudio RADIANCE II46 realizado para eliminar el 
factor de confusión de la medicación, el dispositivo Paradise (Recor 
Medical) se ha aprobado también para uso en EE. UU.

El estudio RADIOSOUND-HTN ha comparado directamente los 
dos métodos y ha encontrado una eficacia mayor por el método 
de ultrasonido cuando la ablación se realizaba únicamente en 

la arteria renal principal y la efectividad fue similar cuando se 
realizaba ablación en las ramas accesorias. Sin embargo, este 
estudio ha sido cuestionado por la falta de un grupo control, así 
como por el hecho de que no se evaluó la adherencia al trata-
miento farmacológico37 (tabla 3).

Eficacia a largo plazo de la denervación renal

Aunque en modelos animales se ha observado reinervación de las 
arterias renales tras el procedimiento, no se ha demostrado en 
seres humanos. El Global SYMPLICITY Registry (el registro de pa-
cientes tratados con denervación renal que ya ha seleccionado 
actualmente a más de 2.000 pacientes) ha mostrado que la dife-
rencia en la presión arterial se mantiene 3 años después del proce-
dimiento. El seguimiento a más largo plazo de pacientes tratados 
con denervación renal es un seguimiento a 9 años, en el que tam-
bién se observa la diferencia mantenida de presión arterial sistólica 
comparada con la presión arterial antes del procedimiento47.

Efectos de la denervación renal sobre los eventos 
cardiovasculares

Aunque no se han diseñado ensayos clínicos para evaluar el 
efecto de la denervación renal sobre eventos cardiovasculares, 
datos del Global SYMPLICITY Registry sugieren una reducción 
en eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas 
después del procedimiento48,49.

Posibles efectos adversos de la denervación renal

En todos los estudios de denervación renal se ha demostrado la 
seguridad del procedimiento. En un análisis de los estudios 
 RADIANCE II, RADIANCE-HTN SOLO y RADIANCE-HTN TRIO se 
estableció que más del 98% de los participantes fueron dados 
de alta el mismo día o al día siguiente, y únicamente se publi-
caron tres efectos adversos graves50.

Se ha propuesto que la energía aplicada a la pared arterial pue-
de ocasionar daño vascular. Sin embargo, en un metanálisis 
realizado específicamente para valorar el daño arterial, se publi-
có una incidencia de estenosis arterial similar a la de la pobla-
ción con HTA51.

Tabla 2. Estudios clínicos en marcha de inhibidores de la síntesis de aldosterona

Identificador 
del estudio Fármaco Diseño del estudio Objetivo principal Estado

BaxHTN
NCT06034743

Baxdrostat Fase 3, doble ciego, 
aleatorizado, controlado 
por placebo

Evaluar el efecto de baxdrostat 
1 mg y 2 mg en PAS 
tras 12 semanas

En selección, se espera 
que se complete  
el 13-10-2025

NCT06153693 Lorundrostat Fase 3, doble ciego, 
aleatorizado, controlado 
por placebo

Cambio en AOBP basal 
y a las 12 semanas

En selección, se espera 
que se complete en julio 
de 2025

AOBP: presión arterial automatizada tomada en el consultorio; PAS: presión arterial sistólica.
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En cuanto al efecto sobre la función renal, en un metanálisis se 
demostró que a 24 meses la creatinina y el filtrado glomerular 
se mantuvieron estables52. Puesto que la denervación renal ac-
túa sobre uno de los mecanismos responsables de la progresión 
del deterioro de función renal en la ERC, se ha planteado la 
posibilidad de que la denervación renal pueda tener efectos 
nefroprotectores53.

CONCLUSIONES

La gran prevalencia de HTA y la multitud de factores que inter-
vienen en su desarrollo ha incentivado el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas para su manejo.

La denervación renal y los inhibidores de la aldosterona sintetasa 
representan avances prometedores en el tratamiento de la HTA. Aun-
que su papel actual no está completamente esclarecido, ambos acu-
mulan evidencia a favor de su uso y se espera que los nuevos ensayos 
clínicos ayuden a definir su lugar en el tratamiento de la HTA.
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M.J.S. informa honorarios por conferencias, consultoría desde 
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Conceptos clave

1. La HTA es el factor de riesgo cardiovascular más frecuente y contribuye al desarrollo de otras enfermedades. 
A pesar de su alta prevalencia, sigue siendo una enfermedad con un control inadecuado en muchos casos.

2. Entre los nuevos avances en el tratamiento de la HTA se encuentran los inhibidores de la aldosterona sinte-
tasa, que constituyen una nueva estrategia para inhibir el SRAA, y la denervación renal, una estrategia 
intervencionista que busca modular la actividad del SNS sobre los riñones.

3. Ambos tratamientos acumulan evidencia a favor de su uso. La denervación renal ya se encuentra contem-
plada en las guías de tratamiento de la HTA y los inhibidores de la aldosterona sintetasa, en ensayos clínicos 
de fase III.

4. Aún no se ha definido completamente el perfil de pacientes que pueden beneficiarse de estos tratamientos. 
Los ensayos clínicos en curso ayudarán a determinar el papel que estos fármacos tendrán en el tratamiento 
de la HTA.
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En el futuro lejano veo un gran campo 
para investigaciones mucho más interesantes… 

Se arrojará mucha luz sobre el origen del hombre 
y sobre su historia.

Charles Darwin,

El origen de las especies, 1859, capítulo 14

La ciencia es una empresa de colaboración y la idea de unos 
científicos solitarios que trabajan incansablemente durante toda 
una vida esperando ese momento de eureka no es más que un 
mito. En la investigación, uno espera que los datos sean ciertos, 
pero su interpretación requiere discusión debate y argumenta-
ción1. Esta es la intención de este modesto editorial sobre un 
trabajo necesario como el publicado recientemente por Dahl et 
al. sobre la potencial utilidad del estudio genético en los pacien-
tes adultos con enfermedad renal crónica (ERC)2.

Es probable que todo empezara en mayo de 2000, en Cold 
Spring Harbor, en la costa norte de Long Island, donde muchos 
de los mejores genetistas del mundo se reunieron para resolver 
el rompecabezas más difícil jamás abordado. El Proyecto Geno-
ma Humano llevaba 8 años en marcha y ya se veía el final de la 
interpretación de esos 23 cromosomas constituidos por 3.000 
millones de letras del código genético1.

La ERC constituye un problema de salud pública a nivel mun-
dial. La ERC afecta aproximadamente al 10% de la población 
global adulta (800-850 millones de personas). Este porcentaje 
sigue en aumento y supone una reducción en la calidad de vida 
de los pacientes afectados y un importante problema socioeco-
nómico (hasta el 5% de los presupuestos de los sistemas sani-
tarios)3. Hasta la fecha, más de 600 genes han sido implicados 
en las enfermedades renales monogénicas (mendelianas). Las 

variantes monogénicas afectan aproximadamente al 30-50% 
de las causas de ERC en estadio G3b-G5 en niños y al 10-30% 
en adultos. La tasa de diagnóstico genético exitoso varía entre 
el 12 y el 65% de acuerdo con las diferentes series estudiadas4. 
La ERC conlleva una importante morbimortalidad, en gran par-
te debido al infradiagnóstico o diagnóstico incorrecto, que ori-
gina pobres resultados clínicos con tratamientos poco dirigidos. 
La biopsia renal continúa siendo la prueba diagnóstica esencial 
para establecer un diagnóstico de certeza, aunque en los últi-
mos años hayan surgidos nuevos biomarcadores (anticuerpos 
anti-PLA2R en nefropatía membranosa). A pesar de los nuevos 
avances, sigue existiendo un porcentaje significativo de pacien-
tes que alcanzan la ERC terminal sin un diagnóstico preciso. Los 
diferentes registros europeos y americanos siguen hablando de 
porcentajes cercanos al 20%5-7. Es preciso también enfatizar 
que, además del alarmante porcentaje de pacientes con ERC de 
etiología desconocida, muchos otros enfermos tienen el diag-
nóstico de presunción de nefropatía hipertensiva, nefropatía 
diabética o glomerulonefritis crónica.

Ahí surge la necesidad de estudios como el que se analiza y 
comenta en este editorial. Al albur de los alarmantes datos so-
bre el desconocimiento de la etiología de la ERC en muchos de 
nuestros pacientes, surge la iniciativa del estudio RenaCare 
 (Renasight Clinical Application, Review, and Evaluation, 
NCT05846113). Se trata de un estudio abierto, intervencionista, 
de grupo único, prospectivo y multicéntrico para la evaluación 
del diagnóstico y la utilidad de una prueba genética con NGS 
(next-generation sequencing) basado en 385 genes renales (Re-
nasight test). En el estudio se incluyó a 1.623 pacientes de 31 
centros americanos con importante variabilidad étnica y amplia 
distribución geográfica. La media de edad de los pacientes fue 
de 55 años y el 51% eran mujeres. En el 36,1% de los pacientes 
existía historia familiar de ERC, porcentaje que se incrementó al 
46,7% cuando se analizaron los casos, es decir, los enfermos 
con estudio genético positivo. El rendimiento genético fue del 
20,8% (338 casos). Los pacientes con diagnóstico positivo eran 
más jóvenes (48 frente a 57 años; p < 0,001) y en el 6,2% se 
objetivaron alteraciones en más de un gen. Los hallazgos posi-
tivos implicaron principalmente a 54 genes, destacando: PKD1 
(26,2%), COL4A3/4/5 (5,8%, 7,2%, 5%; 18% en total), APOL1 
(16,9%) y PKD2 (8,8%). El 82% de los estudios positivos se 
encontraron en las seis principales categorías de enfermedades 
renales aunque en las nefropatías quísticas se evidenció una 
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mayor rentabilidad (38,5%). En las glomerulonefritis primarias 
el 11,8% presentaron un estudio positivo con una tasa de ren-
dimiento del 16,9% (el 31,8% mutaciones en COL4A y el 
45,5%, en APOL1). Es reseñable que en las nefropatías asocia-
das a hipertensión arterial (10,9%), en cerca del 50% se eviden-
ciaron mutaciones correspondientes con enfermedades quísti-
cas (85,3% en PKD1 + PKD2). En los pacientes con diabetes 
mellitus se encontraron resultados positivos en el 5,3%. En los 
enfermos en los que se solicitó el estudio por microhematuria 
se obtuvo una rentabilidad del 100% (15/15) y del 75% (30/40) 
en los pacientes con glomerulonefritis proteinúricas.

Sin embargo, pese a que la rentabilidad diagnóstica es adecuada, 
la enseñanza más notable es que estos resultados comportaron 
un nuevo diagnóstico o una reclasificación del previo en el 48,8% 
de los casos. Todo ello conduce al hecho de que en un porcenta-
je muy elevado se produzca un cambio en el abordaje del pacien-
te: el 90,7% (284/313) de los casos positivos y el 50,1% 
(597/1.192) de los casos negativos (p < 0,001). Estos cambios se 
jalonaron principalmente en cambios en tratamiento (32,9% de 
los casos positivos), en asesoramiento genético, en planificación 
familiar, en estudio de otros familiares y en remisión a otros es-
pecialistas. Una de las consecuencias más importantes de estos 
estudios es evitar tratamientos agresivos en pacientes que no lo 
precisan, aunque el ejemplo del tratamiento inmunosupresor en 
pacientes con lesiones de hialinosis segmentaria y focal con mu-
taciones finales en colágeno es uno de los más ilustrativos.

A su vez, la positividad del estudio genético tuvo otros muchos 
beneficios: sirvió para confirmar el diagnóstico en el 34% de los 
casos, para establecer un diagnóstico de certeza en el 30,8%, 
para llegar a un diagnóstico parcial en 53 pacientes (15,7%), apro-
ximarse a un riesgo diagnóstico en el 17,2% y para reclasificar al 
8% de los casos. El mayor porcentaje de éxito diagnóstico se 
obtuvo en los estudios que se realizaron por microhematuria, por 
enfermedades congénitas y por trastornos hidroelectrolíticos. Otro 
dato muy interesante de este estudio es que en 196 pacientes con 
biopsia renal no «confirmatoria» previa al estudio genético se ob-
tuvo un estudio genético positivo en 38 (19,4%), lo que permitió 
que en el 71% (27) se estableciera un diagnóstico definitivo.

Una de las grandes fortalezas del estudio RenaCare se sustenta 
en ser el primer estudio en el mundo real, lo que le confiere un 
gran valor, que demuestra la utilidad del estudio genético en una 
cohorte de ERC con versatilidad geográfica y étnica. En resumen, 
un panel de 385 genes para enfermedades renales supone un 
diagnóstico de enfermedad renal genética en uno de cada 5 pa-
cientes con ERC abarcando, fundamentalmente, 54 genes que 
abren un amplio abanico de patologías renales. Variantes pato-
génicas en COL4A3/4/5 fueron identificadas en pacientes con 
12 categorías clínicas diferentes. De esta manera, en las guías de 
la enfermedad de Alport ya se comenta que el estudio genético 
es más sensible y específico que la biopsia renal8.

Los hallazgos de este estudio demuestran que los trastornos 
genéticos son frecuentes en nefropatías bien atribuidas a hiper-
tensión arterial o diabetes mellitus, como otros autores habían 
reflejado con anterioridad9,10.

Otra enseñanza de enorme relevancia se basa en el hecho de 
que en los casos positivos se produjo un cambio en el manejo 
del paciente en el 90,7%, resultados superponibles a los publi-
cados previamente por Groopman et al.11.

Toda la evidencia recogida en este estudio y otros trabajos pre-
vios ha originado que numerosas guías prácticas recomienden 
actualmente el estudio genético como una herramienta de pri-
mera línea para el diagnóstico de ERC12,13. En este sentido, reco-
giendo la preocupación creciente sobre el elevado porcentaje de 
pacientes con ERC sin etiología, en la reciente publicación de las 
guías KDIGO para el manejo y evaluación de la ERC se recoge la 
siguiente afirmación: «Given that up to 25% of all current CKD 
registries or study cohorts have “unknown etiology” documen-
ted, there is renewed interest in enabling clinicians and people 
with CKD to understand, if possible, the cause of CKD»14. Estas 
guías internacionales recomiendan el estudio genético en pa-
cientes con enfermedad renal para alcanzar un diagnóstico más 
temprano y preciso, lo que puede evitar procedimientos diagnós-
ticos más invasivos y costosos, permitir que los pacientes puedan 
recibir terapias dirigidas y ser seleccionados en ensayos clínicos 
con estratificación genética. Además, los estudios de seguimien-
to que se deriven del estudio RenaCare van a permitir apreciar 
los cambios de manejo acontecidos tras el diagnóstico genético. 
En definitiva, una de las lecturas más importantes que se deriva 
de este esencial estudio es el de las implicaciones clínicas sobre 
la progresión de las nefropatías, la información y consejo familiar, 
la utilidad a la hora de poder seleccionar un familiar como po-
tencial donante de vivo, las implicaciones sistémicas que el diag-
nóstico etiológico pueda originar, así como la posibilidad de 
realizar tratamientos a la medida (tailored therapies) y, finalmen-
te, evitar procedimientos invasivos innecesarios15.

Sin embargo, a pesar de la abrumadora evidencia a favor de la 
necesidad de incorporar el estudio genético en la práctica clíni-
ca habitual de la nefrología, continúan existiendo importantes 
reticencias para su rutinario y juicioso empleo11,16. Estas barreras 
para la adopción de los estudios genéticos se deben evaluar 
para intentar traspasarlas. Es posible que estos impedimentos 
se sustenten en varios puntos cardinales: falta de formación 
médica en enfermedades genéticas, falta de formación sobre 
las pruebas genéticas más adecuadas, falta de acceso al conse-
jo genético y referencia al especialista adecuado, dudas sobre la 
seguridad para el paciente y necesidad de familiaridad y creen-
cia en los exámenes genéticos.

La ERC continúa siendo una entidad clínica con una ambigüedad 
causal significativa con muchas áreas grises aún sobre el principal 
mecanismo biológico que conduce al daño renal. En los últimos 
años, y una clara demostración es el trabajo que se analiza, los 
nuevos métodos de análisis genético están permitiendo reducir 
estas áreas grises. Pese a todo, no debemos olvidar que las causas 
monogénicas de ERC pueden explicar un 10-20% de las causas. 
La visión clásica de la genética mendeliana, en la que una única 
variante génica causa directamente una enfermedad, está lejos 
del modelo multigénico de enfermedad renal, donde la interac-
ción entre muchas variantes de material genético con pequeños 
efectos es necesaria para la explicación de un fenotipo determi-
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nado. El conocimiento de las bases poligénicas de la ERC contri-
buirá a una mejor categorización de los pacientes con ERC y a un 
mejor diseño de estudios e intervenciones en nefrología. De he-
cho, la heterogeneidad en la ERC se ha propuesto como una de 
las principales causas de fracaso de muchos ensayos clínicos para 
determinar los potenciales beneficios de un fármaco. En definiti-
va, es conocido con elevada certeza que la ERC es una entidad 
patológica compleja con una elevada diversidad de modificadores 
moleculares y hasta con 100 diferentes vías biológicas implicadas 
en su fisiopatología17. Esta circunstancia, en vez de desanimarnos, 
nos debe llevar a estudios más profundos y concienzudos que 
permitan que en un futuro se puedan aplicar terapias génicas 
dirigidas18. No nos debemos conformar y asumir en nuestro que-
hacer diario la frase de Kierkegaard: «La angustia es la conciencia 
de la posibilidad».

Los estudios genéticos pueden permitir que muchas de estas 
enfermedades, que se consideran raras, se diagnostiquen con 
mayor precocidad. El diagnóstico de las enfermedades raras, a 
menudo, se retrasa. Un número importante de pacientes pue-
den progresar hacia el daño renal y precisar de tratamiento renal 
sustitutivo. El registro británico de enfermedades raras ha ana-
lizado a 27.285 pacientes entre 2010 y 2020 con 28 tipos de 
enfermedades renales en 108 unidades renales. Este estudio 
refleja que estos pacientes tienen un riesgo cinco veces superior 
de desarrollar fallo renal frente a los enfermos con el resto de 
las enfermedades renales19. De aquí se puede deducir que estu-
dios genéticos correctamente dirigidos pueden reducir este re-
traso en el diagnóstico de certeza con importantes repercusio-
nes en la evolución clínica de los enfermos.

Finalmente, España no es una excepción en cuanto al porcen-
taje de pacientes con ERC terminal sin un diagnóstico de cer-
teza. Entre los 64.666 pacientes prevalentes en tratamiento 
renal sustitutivo en 2020, el 18% (11.639) tuvieron el diag-
nóstico de ERC de etiología no filiada y sólo el 2% tenía un 
diagnóstico de causa genética7. Por este motivo, la Sociedad 
Española de Nefrología (SEN) puso en marcha el estudio de 
detección de enfermedades hereditarias en pacientes con ERC 
avanzada de etiología no filiada (estudio GENSEN). La segun-
da causa de inicio de diálisis de los pacientes con enfermedad 
renal en España es la «no filiada», sin origen conocido (18%), 
sólo por detrás de la diabetes (26%). En muchos casos de 
enfermedad renal existe un alto riesgo de recidiva tras el tras-
plante renal y antecedentes familiares que hacen sospechar 
un origen hereditario; de ahí que, de manera muy acertada, 
la SEN haya puesto en marcha el estudio GENSEN para pacien-
tes que hayan alcanzado el estadio V de ERC antes de los 45 
años sin causa clara, cuyos resultados esperamos con sumo 
interés.

En definitiva, podemos afirmar a modo de epílogo y haciendo 
nuestras las palabras de Herbert Eugene Walter que: «La mejo-
ra del ambiente y de la educación puede favorecer a la genera-
ción ya nacida. La mejora de la sangre favorecerá a todas las 
generaciones futuras»20.
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Estimados colegas y lectores de NefroPlus,

Nos complace presentarles una emocionante incorporación 
a nuestra revista de formación continuada: la nueva sección 
de Visual Abstract. En nuestra constante búsqueda de enri-
quecer la transmisión y difusión de los resultados de los 
artículos revisados y analizados en cada número, creemos 
que los Visual Abstract son una herramienta innovadora que 
aportará un valor significativo a la experiencia de nuestros 
lectores.

En la práctica de la nefrología, tomar decisiones informadas 
es crucial. La complejidad de nuestra labor asistencial diaria 
se ve aliviada por la información recopilada de estudios cien-
tíficos publicados. La sección de resúmenes estructurados y 
de casos clínicos se erigen como una herramienta fundamen-
tal para adquirir confianza y establecer criterios de decisión 
acertados. Ahora, con la introducción 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 enriquecerán la comprensión de los resultados de 
los trabajos, sino que también añadirán una dimensión visual 
que potenciará la claridad y accesibilidad de la información.

VISUAL ABSTRACT:  
Presentación de la sección

La participación activa de los nefrólogos en esta iniciativa es 
esencial para el éxito de la sección de Visual Abstract. Cree-
mos firmemente que controlar esta nueva herramienta no 
solo mejorará la comunicación de los resultados de la inves-
tigación, sino que también enriquecerá nuestra comunidad 
profesional.

Agradecemos de antemano su colaboración y esperamos 
con entusiasmo ver cómo esta nueva sección transforma la 
forma en que compartimos conocimientos en el campo de 
la nefrología.

Un fuerte abrazo,

Marco Montomoli
Beatriz Fernández

Francisco Ortega
Roberto Alcázar

Mariano Rodriguez-Portillo

Comité Editorial de NefroPlus
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◗◗ VISUAL ABSTRACT

Las soluciones cristaloides balanceadas, ¿reducen el riesgo 
de función retrasada del injerto en receptores de trasplante  
renal de donante cadáver?

Resumen gráfico: Cristina Castro

Servicio de Nefrología. Hospital Dr. Peset. Valencia
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(BEST-Fluids): a pragmatic, double-blind, randomised, controlled trial. 
Lancet. 2023 Jul 8;402(10396):105-117. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(23)00642-6

REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA

IntervenciónMétodos y población

Collins MG et al, Lancet, 2023 
Jul 8;402(10396):105-117 2023
Visual abstract por 
Cristina Castro, MD 

@castro_med

CONCLUSIÓN: La administración de fluidoterapia intravenosa con 
soluciones cristaloides balanceadas (Plasma-Lyte 148) durante y 
después de la cirugía de trasplante renal de donante cadáver reduce 
la incidencia de FRI en comparación con las soluciones salinas.

Las soluciones cristaloides balanceadas, ¿reducen el 
riesgo de función retrasada del injerto en receptores de 
trasplante renal de donante cadáver?
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Resultados clínicos del manejo intensivo de la presión arterial 
en pacientes adultos mayores hospitalizados

Resumen gráfico: María Molina

Servicio de Nefrología. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona)
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ER, Steinman MA. Clinical Outcomes of Intensive Inpatient 
Blood Pressure Management in Hospitalized Older Adults. JAMA 
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jamainternmed.2023.1667
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Resultados clínicos del manejo intensivo de la 
presión arterial en pacientes adultos mayores 
hospitalizados

ResultadosMétodos

CONCLUSIÓN: En pacientes ancianos ingresados con PA elevada, 
el tratamiento antihipertensivo intensivo se asocia a mayor riesgo de 
eventos adversos.

End-point combinado: Muerte, LRA, ACV, ingreso a UCI, elevación del 
péptido natriurético (PN) tipo B y troponina.  

Anderson TS et al, JAMA Intern Med. 
2023 Jul 1;183(7):715-7232023

Visual abstract por 
María Molina, MD 
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Los RESÚMENES ESTRUCTURADOS son resúmenes de artícu
los originales publicados en la literatura médica nefrológica, 
evaluados siguiendo criterios de lectura crítica de la medicina 
basada en la evidencia, y que son estructurados para darles 
un formato sencillo y útil para su interpretación por el clínico 
y que, a su vez, sea homologable y permita la comparación 
de varios trabajos del mismo tema. Finalmente –con base en 
este proceso–, los trabajos son comentados por los revisores, 
desde el punto de vista clínico y metodológico. 

El objetivo principal de la publicación de estos resúmenes es 
facilitar al nefrólogo información acerca de novedades cien
tíficas en los distintos campos de la especialidad mediante la 
selección de artículos con relevancia para la práctica clínica. 
Como hemos comentado, esta información ha sido pre
viamente ponderada, para que el lector pueda entender fácil
mente las fortalezas y debilidades del trabajo y, por tanto, 
tener una opinión de este, con independencia de las opinio
nes personales de los revisores. 

Por otra parte, desde esta sección queremos colaborar en el 
desarrollo del espíritu analítico y crítico que existe en nuestra 
Sociedad, facilitando apoyo metodológico y el aprendizaje de 
técnicas de lectura crítica. Por esto, los temas irán acompa
ñados de comentarios metodológicos y clínicos. 

El proceso para la elaboración de los resúmenes sigue los si
guientes pasos: 
1. Detección de los artículos que se publican sobre causas, 

evolución, diagnóstico, prevención, tratamiento, calidad 
de vida o análisis económico en el campo de la nefrología, 
mediante unos criterios preestablecidos. 

2. Realización de resúmenes estructurados que describan la 
pregunta que sustenta la hipótesis del trabajo y, siguiendo 
criterios de análisis sistemático de lectura crítica, sus obje
tivos, métodos, resultados y conclusiones. 

3. Comentario de estos artículos por parte de los revisores, 
valorando su importancia clínica y rigor metodológico 
para sustentar los resultados y conclusiones. 

RESÚMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS 
DE LA LITERATURA NEFROLÓGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE ARTÍCULOS  
PARA RESUMIR: 
1. GENERALES: artículos publicados en inglés o en español 

en alguna de las revistas seleccionadas a condición de que 
aborden materias importantes para la práctica clínica en 
nefrología. 

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

3. DIAGNÓSTICO: inclusión de un espectro amplio de parti
cipantes, de modo que algunos, pero no todos, tengan el 
trastorno o alteración objeto del estudio. Los participantes 
reciben la prueba diagnóstica prueba y la prueba diagnós
tica definitiva, definidas ambas con claridad. 

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

5. CAUSALIDAD: observaciones acerca de la relación entre 
exposición y desenlaces clínicos. 

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

7. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA: guías desarrolladas por el 
análisis crítico y jerarquización de datos de investigación 
clínica publicados y que se ocupen del tratamiento, diag
nóstico, pronóstico o etiología. 

8. REVISIONES SISTEMÁTICAS: definición clara de la pregun
ta clínica que se estudia, con descripción de la estrategia 
de búsqueda de la evidencia científica, de las fuentes de 
búsqueda y de los criterios de inclusión y exclusión de los 
trabajos analizados. 

QUEREMOS QUE ESTA INICIATIVA SEA DE TODA LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE NEFROLOGÍA 

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participarán en la selección, análisis, crítica y difusión de trabajos 
publicados en alguna de las subespecialidades nefrológicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y 
área principal de interés (nefrología clínica, hemodiálisis, diálisis peritoneal continua ambulatoria [CAPD], trasplante renal, 
fracaso renal agudo, hipertensión, nefropediatría, etc.). 

*revistanefrologia@senefro.org
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¿En pacientes pediátricos con nefropatía lúpica proliferativa 
(III o IV) añadir hidroxicloroquina al tratamiento estándar 
disminuye la actividad lúpica sistémica o renal?
Gheet F, Dawoud H, El-Shahaby W, Elrifaey S, Abdelnabi H. Hydroxychloroquine in children with proliferative lupus 
nephritis: a randomized clinical trial. Eur J Pediatr. 2023;182:1685-95. doi: 10.1007/s00431-023-04837-0.

Análisis crítico: Matilde Gil Villena1, Joan Pacheco Campello2, Pedro José Ortega López2

1Nefrología Infantil. Pediatría. Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
2Nefrología Infantil. Pediatría. Hospital Politécnico y Universitario La Fe. Valencia

NefroPlus 2024;16(1):3337
© 2024 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico en fase III, prospectivo, controlado con 

placebo, con un tiempo de seguimiento de 12 meses.

 ■ Asignación

 Aleatorización adaptativa covariable. Se utilizaron con
tenedores numerados y sellados para ocultar la asigna
ción.

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego. 

 ■ Ámbito

 Unicéntrico en el Hospital Universitario de Tanta, 
 Egipto.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Niños ≤ 18 años.
 – Diagnósticos de lupus eritematoso sistémico (crite

rios SLICC) realizados de novo en el periodo de mar
zo de 2019 y diciembre de 2021.

 – Diagnóstico de nefropatía lúpica por biopsia renal. 
 – Nefropatía lúpica III o IV, o mixta (III o IV con otra 

clase).
Criterios de exclusión
 – Nefropatía lúpica I, II o V.
 – Enfermedad renal crónica de grado 5.
 – Evidencia de retinopatía en la presentación inicial.
 – Neurolupus.
 – Falta de adherencia al tratamiento y seguimiento.
 – Enfermos graves.

 ■ Intervención
Se establecen dos grupos que reciben de base el 
 standard of care de la nefropatía lúpica proliferativa 
(III o IV). 

El grupo experimental se trata, además, con hidroxiclo
roquina (HCQ), 5 mg/kg/día y el otro, con placebo.

 ■ Variables de resultado
Variables primarias
 – Actividad sistémica de la enfermedad: se utiliza la es

cala Systemic lupus erythematosus disease activity 
index 2000 (SLEDAI) y se considera ausencia de ac
tividad si SLEDAI < 4.

 – Actividad renal. Definida por 3 escenarios:
 ° Remisión parcial: disminución de la proteinuria al 

menos el 50% y menos de 3 g de proteinuria 
al día o índice de proteínascreatinina (IPC) 
< 300 mg/mmol y función renal estable en el 10
15% de la basal.

 ° Remisión completa: disminución de la proteinu
ria al menos el 50% y menos de 0,5 g de protei
nuria al día o IPC < 50 mg/mmol y función renal 
estable en el 1015% de la basal.

 ° Sin remisión: no se ha alcanzado remisión parcial 
ni completa.

Variables secundarias
 – Brotes de actividad lúpica (SLEDAI ≥ 4).
 – LN activity (edema, proteinuria > 0,5 g al día, fun

ción renal disminuida).
 – Efectos secundarios de la HCQ en 12 meses de se

guimiento.

 ■ Tamaño muestral
  Se estableció un tamaño muestral de 60 pacientes con 

ayuda del software G*Power 3.1.9, estableciendo una 
magnitud de efecto de 0,15, un error alfa de 0,05 y 
una potencia del 95%.

 ■ Promoción
The Science, Technology & Innovation Funding Authori
ty en colaboración con The Egyptian Knowledge Bank.

Todos los autores contribuyeron por igual al trabajo.
Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.



RESÚMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLÓGICA

NefroPlus n 2024 n Vol. 16 n N.° 134

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES 

Análisis basal de los grupos
 – Se constituyeron 2 grupos iniciales de 38 pacientes por grupo. Se excluyeron para el análisis los pacientes que no cumplieron el 

tratamiento o que perdieron el seguimiento, por lo que quedaron dos grupos de 30 pacientes cada uno. 
 – La exclusión por falta de cumplimiento del tratamiento fue mayor en el grupo HCQ que en el grupo placebo (5 frente a 2 pacientes). 
 – No existieron diferencias estadísticamente significativas entre grupos respecto a los parámetros demográficos, analíticos e histo

patológicos. 
 – La actividad inicial de la enfermedad (referida con la media y desviación estándar del índice SLEDAI) fue igual entre los grupos, 

pero no se especificó cuántos pacientes de cada grupo se incluían en cada categoría de actividad que estratifica este índice. 
 – Aunque no fueron estadísticamente significativas, se observaron las siguientes diferencias:

 ° Mayor proporción de mujeres en el grupo de tratamiento (ratio varón/mujer: 1:9 frente a 1:5). 
 ° Se incluyeron dos casos de clase mixta IVV en el grupo de tratamiento y ninguno en el de placebo. 
 ° En el grupo placebo, la proteinuria inicial fue ligeramente mayor (mediana: 2,8 g/día [rango intercuartílico (RIQ): 1,45,1] 

frente a 2,2 g/día [RIQ: 1,34,3]).
 ° El colesterol inicial fue ligeramente mayor en el grupo de tratamiento (media: 286,3 mg/dl ± 82,2 frente a 251,3 mg/dl ± 52,9). 

 – La proteinuria se refirió sin ajustar por superficie corporal y la creatinina como valor absoluto, sin cálculo de filtrado glomerular 
esti mado.

Análisis de resultados de las variables principales
Para completar en análisis realizado en el artículo en cuanto a las variables principales, procedemos al cálculo de índices terapéuticos 
en función de los resultados de las variables principales en las tablas 1 y 2. 

Análisis de resultados de las variables secundarias
Variable secundaria 1
Pacientes con brote sistémico de enfermedad (SLEDAI ≥ 4)
En la tabla del artículo original, en lo referente a los resultados de esta variable secundaria, no se aportan p en la tabla de resultados. 
Al hacer la tabla de contingencia 2 × 2 y calcular x2, obtenemos p = 0,044 a los 12 meses, con lo que, al haber significación esta
dística, realizamos el cálculo de los índices terapéuticos tomando como evento las recaídas a los 12 meses (tabla 3). 

Al hacer el análisis de sensibilidad, suponiendo que el evento (recaídas) sucede en el 100% de los pacientes perdidos del grupo de 
tratamiento con HCQ, los intervalos incluyen el cero y, por tanto, no tienen significación estadística.

Variable secundaria 2
LN activity (edema, proteinuria > 0,5 g al día, función renal disminuida)
En esta segunda variable secundaria, no encontramos descrito en el artículo el grado de edema en los distintos grupos, ni en la 
tabla de resultados ni en el texto. Se describen los valores, comparados entre ambos grupos, de proteinuria en 24 h y creatinina 
plasmática con una p = 0,031 y p = 0,108 respectivamente. Sobre la recaída a los 6 y a los 12 meses, en el artículo no se aporta un 
valor de p. Se calcula p sin encontrar significación estadística al elaborar la tabla de contingencia, por lo que no realizamos los índi
ces terapéuticos.

Variable secundaria 3
Efectos secundarios de la hidroxicloroquina en 12 meses de seguimiento
Los investigadores buscaron la aparición de efectos secundarios mucocutáneos (alopecia e hiperpigmentación) y oftalmológicos, 
explorando el fondo de ojo y la agudeza visual. 

Tabla 1. Variable principal 1

Cálculo de índices terapéuticos tomando como evento deseable la «falta de actividad» a los 12 meses del tratamiento

IAB (%) (IC95%) 20% (4,344,3%)

IRB (%) (IC95%) 40% (8,7114,7%)

NNT (IC95%) 5 (232) 

IAB: incremento absoluto del beneficio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IRB: incremento relativo del beneficio; 
NNT: número necesario para tratar .
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 – Efectos mucocutáneos a los 12 meses:
 ° Tres casos de hiperpigmentación en el grupo de tratamiento frente a ninguno en el control.
 ° Un caso de alopecia frente a 2 casos en el grupo de placebo. 
 ° Las diferencias no fueron estadísticamente significativas.

 – Efectos oftalmológicos a los 12 meses: 
 ° Se objetivaron «cambios leves» (no se describen) en el fondo de ojo de 2 de los pacientes tratados con HCQ, aunque son 

normales todos los del grupo placebo. Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 
 ° No hubo diferencias en la agudeza visual. 

Otras variables
Los investigadores midieron y compararon entre los grupos los niveles de triglicéridos, colesterol, nitrógeno ureico en sangre (BUN), 
albúmina sérica, detección de anticuerpos antiADN de doble cadena (antidsDNA) y complemento (C3 y C4). 

A los 12 meses existieron diferencias estadísticamente significativas a favor del grupo de tratamiento en los niveles medios de trigli
céridos, colesterol y anticuerpos antidsDNA. 

Efectos secundarios
Descritos en el apartado de variables secundarias.

Tabla 2. Variable principal 2

Cálculo de índices terapéuticos tomando como evento deseable la remisión completa a los 12 meses del tratamiento

IAB (%) (IC95%) 20% (4,844,8%)

IRB (%) (IC95%) 50% (11,4154%)

NNT (IC95%) 5 (212)

Cálculo de índices terapéuticos tomando como evento deseable la remisión completa o la remisión parcial  
a los 12 meses del tratamiento

IAB (%) (IC95%) 13,3% (1,528,1%)

IRB (%) (IC95%) 16% (2,537,9%)

NNT (IC95%) 8 (674)

Cálculo de índices terapéuticos tomando como evento que debe evitarse las recaídas a los 12 meses del tratamiento

RAR (%) (IC95%) 10% (23,83,8%)

RRR (%) (IC95%) 75% (97110,8%)

NNT (IC95%) 10 (426)

IAB: incremento absoluto del beneficio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IRB: incremento relativo del beneficio; 
NNT: número necesario para tratar; RAR: reducción absoluta del riesgo; RRR: reducción relativa del riesgo.

Tabla 3. Cálculo de índices terapéuticos para variable secundaria 1

RAR (%) (IC95%) 16,7% (32,4  1%)

RRR (%) (IC95%) 83,3% (97,930,2%)

NNT (IC95%) 6 (3100)

NNT: número necesario para tratar; RAR: reducción absoluta del riesgo; RRR: reducción relativa del riesgo.
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que el tratamiento adyuvante con hidroxicloroquina en niños diagnosticados de nefritis lúpica proliferativa 
(clases III, IV y IVV) mejora el pronóstico renal, aumentando las tasas de remisión y disminuyendo las recaídas, todo ello con pocos 
efectos secundarios (hiperpigmentación y retinopatía leve). 

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

 – Se trata de un ensayo clínico de fase III unicéntrico, doble ciego, aleatorizado y de grupos paralelos. El objetivo está claramente 
expuesto. Tras la lectura del artículo apreciamos limitaciones metodológicas que pasamos a detallar.

 – En primer lugar, a la hora de hacer el cálculo del tamaño muestral no se especifica qué variable de resultado se ha tenido en 
cuenta para el cálculo de la magnitud del efecto. De esta forma no sabemos interpretar este parámetro ni si los grupos cuentan 
con los pacientes necesarios para la validez del estudio.

 – En segundo lugar, en cuanto a los criterios de selección de la muestra, hay dos aspectos que cabe destacar.
 ° Por un lado, en los criterios de exclusión entran los pacientes graves o seriously compromised patients. Los autores no definen 

las características de los pacientes de este grupo.
 ° Por otro lado, incluyen como criterio de exclusión la pérdida del seguimiento o el abandono del tratamiento. Se utiliza un 

evento que sucede durante el seguimiento, con el estudio en marcha, para definir la población objetivo de estudio. Esto que
da de manifiesto en el esquema CONSORT del ensayo. Tras valorar como aptos a 98 pacientes, se excluye a 24 pacientes 
inicialmente y queda un grupo de 76 que se distribuyen aleatoriamente en dos grupos de 38. De ellos, 8 pacientes en cada 
grupo se excluyen del análisis por ser malos cumplidores del fármaco o pérdida de seguimiento. Estos pacientes son, en rea
lidad, pérdidas que se han excluido del análisis, realizado por grupos finales y no por intención de tratar, como veremos más 
adelante.

 – En tercer lugar, en el apartado donde se definen las variables del estudio encontramos limitaciones.
 ° Las variables principales están bien descritas. 
 ° Las variables secundarias no están bien definidas; en particular, la variable actividad de la nefropatía o LN activity. Se trata de 

una variable compuesta por la combinación de 3 elementos: edema, incremento de proteinuria > 0,5 g/día e increased kidney 
functions. Ninguno de los 3 elementos está bien definido. No hay conjunción o/y entre ellos. Interpretamos que increased 
kidney functions quiere decir en realidad creatinina en ascenso. 

 ° En cambio, encontramos un apartado de «recaída» en la exposición de resultados, que no se ha nombrado previamente como 
variable secundaria. Esto nos hace pensar que, en el planteamiento, cuando hablan de LN activity, se pueden estar refiriendo 
a recaída de la enfermedad a nivel renal. Así lo hemos interpretado en el análisis de resultados. 

 ° Todo ello genera una importante confusión a la hora de interpretar los resultados.
 ° A este mismo respecto, consideramos una limitación importante, al tratarse de población pediátrica, el uso de algunas deter

minaciones en valores absolutos; en concreto, la proteinuria y la creatinina sérica como marcador de función renal. La protei
nuria se recoge sin ajustar por superficie corporal y la creatinina sérica, como valor absoluto sin tener en cuenta que en el 
amplio rango de edad de la población pediátrica los valores de normalidad cambian. Se echa en falta el cálculo del filtrado 
glomerular estimado como índice funcional de mayor calidad.

 – En cuarto lugar y como limitación importante de este estudio de cara a la validez interna, es el manejo de las pérdidas y el aná
lisis realizado por grupos finales, y no por intención de tratar. El número de pérdidas en ambos grupos (21%) es muy importan
te. Además, las pérdidas en el grupo de la intervención se produjeron por abandono del tratamiento experimental, hecho tras
cendente a la hora de analizar los resultados.

 – Con las limitaciones metodológicas descritas hasta ahora, los resultados son de entrada poco valorables. Aun así, si nos adentra
mos en el estudio de los resultados observamos que:
 ° Se analizan las dos variables principales (actividad sistémica medida por SLEDAI y actividad renal) y las tres secundarias (recaí

das en forma de brote sistémico, recaída de actividad renal y efectos secundarios del tratamiento).
 ° Los estudios estadísticos realizados proporcionan un grado de significación estadística para las comparaciones en ambos 

grupos de forma general para cada variable.
 ° El problema surge cuando se intenta hacer un estudio pormenorizado por subgrupos cuando la comparación alcanza un 

grado de significación estadística. Resulta muy complicado hallar la explicación detallada en el artículo.
 – A esto se añaden algunos elementos que nos han llamado la atención y que consideramos que son más «erratas» que limitacio

nes metodológicas. 
 ° El ya mencionado increased kidney function en el que asumimos que se refieren a un aumento de la creatinina sérica. 
 ° En la tabla 3, parece que están invertidos el orden, la media y las desviaciones estándar de la albúmina sérica. 
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Por todas las razones expuestas con anterioridad consideramos que se trata de un ensayo clínico con graves limitaciones metodo
lógicas. Este hecho hace que los resultados sean poco valorables pese a la significación estadística expuesta por los autores en el 
artículo. Pensamos que el ensayo aquí reflejado no tiene la repercusión clínica deseada ni es lo suficientemente sólido para tener 
una adecuada validez. 

 ■ CLASIFICACIÓN

Tema: Nefritis lúpica
Subespecialidad: Nefrología pediátrica
Tipo de artículo: Tratamiento. Ensayo clínico en fase III
Palabras clave: Hidroxicloroquina. Nefritis lúpica. Pediatría 
NIVEL DE EVIDENCIA: Muy baja
GRADO DE RECOMENDACIÓN: 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 recomendación en dos grupos: fuerte y débil).

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

http://www.gradeworkinggroup.org
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¿Ofrecen los antagonistas selectivos de la endotelina A 
algún beneficio añadido a los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina (IECA) o a los antagonistas 
del receptor de la angiotensina II (ARA-II) e inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) 
en el tratamiento de la enfermedad renal crónica?
Heerspink HJL, Kiyosue A, Wheeler DC, Lin M, Wijkmark E, Carlson G, et al. Zibotentan in combination 
with dapagliflozin compared with dapagliflozin in patients with chronic kidney disease (ZENITH-CKD):  
a multicentre, randomised, active-controlled, phase 2b, clinical trial. Lancet. 2023;402:2004-17.  
doi: 10.1016/S0140-6736(23)02230-4.

Análisis crítico: Patricia Muñoz Ramos1, Antonio de Santos Wilhelmi2, Ana Sánchez Horrillo3,  
Alicia Cabrera Cárdenas4, Yohana Gil Giraldo5

1Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid
2Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid
3Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid
4Servicio de Nefrología. Centro de diálisis Los Llanos II. Getafe. Madrid
5Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

NefroPlus 2024;16(1):3841
© 2024 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico en fase 2b aleatorizado, doble ciego, mul

ticéntrico, controlado con una mediana de seguimiento 
de 14 semanas, de las cuales 12 semanas fueron de 
tratamiento activo y 2 semanas posteriores de lavado.

 ■ Asignación

 Aleatorizada 2:1:2 a zibotentán 1,5 mg + dapagliflozi
na 10 mg o zibotentán 0,25 mg + dapagliflozina 
10 mg o placebo + dapagliflozina 10 mg y estratificada 
según diabetes (sí/no) y filtrado glomerular (≤ 45 fren
te a > 45 ml/min/1,73 m2).

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 En el estudio ZENITHCKD se incluyó a pacientes de 
170 centros de 18 países pertenecientes a los cinco 
continentes.

 ■ Pacientes
Se incluyó a 449 pacientes.

 Criterios de inclusión
 – Adultos de ambos sexos.
 – Enfermedad renal crónica con filtrado glomerular 

estimado de hasta 20 ml/min/1,73 m2

 – Ratio albúmina/creatinina entre 150 y 5.000 mg/g.
 – Si había tratamiento previo con inhibidores de la 

enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o 
antagonistas del receptor de la angiotensina II 
(ARAII), no se modificaba la dosis en las 4 semanas 
previas (no es criterio de inclusión estricto el trata
miento con IECA/ARAII; de hecho hay un 14% 
aproximadamente de pacientes en cada grupo sin 
dicho tratamiento).

 – Sin tratamiento previo con inhibidores del cotrans
portador de sodioglucosa tipo 2 (iSGLT2) en el mes 
previo.

Criterios de exclusión
 – Diabetes mellitus tipo 1.
 – Poliquistosis renal autosómica dominante o rece

siva.
 – Síndrome coronario agudo en los últimos 3 meses.
 – Insuficiencia cardiaca aguda con necesidad de hos

pitalización.
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 – Péptido natriurético cerebral (BNP) basal ≥ 200 pg/ml 
o propéptido natriurético cerebral aminoterminal 
(NTproBNP) basal ≥ 600 pg/ml. 

 – BNP ≥ 400 pg/ml o NTproBNP ≥ 1.200 pg/ml si te
nían fibrilación auricular.

 ■ Intervención
La intervención fue añadir zibotentán o placebo al tra
tamiento indicado para la enfermedad renal crónica de 
cualquier causa (IECA/ARAII e iSGLT2). La distribución 
por grupos fue:
 – Grupo 1: zibotentán a dosis de 1,5 mg + dapagli

flozina 10 mg. 
 – Grupo 2: zibotentán a dosis de 0,25 mg + dapagli

flozina 10 mg.
 – Grupo 3: placebo + dapagliflozina 10 mg.

El análisis se ha realizado por protocolo.

 ■ Variables de resultado
El objetivo primario fue evaluar el efecto del zibotentán 
1,5 mg + dapagliflozina 10 mg frente a placebo + 
dapagliflozina 10 mg sobre el cambio en el cociente 
albúmina/creatinina en orina (UACR) tras 12 semanas 
de tratamiento. Otros objetivos secundarios fueron: la 

diferencia de presión arterial tras 12 semanas de trata
miento, el cambio en el filtrado glomerular en las se
manas 1, 12 y 14, y la comparación entre el grupo de 
zibotentán 0,25 mg + dapagliflozina y dapagliflozina 
+ placebo en el cambio en el UACR tras 12 semanas 
de tratamiento.

 ■ Tamaño muestral
  Se estableció un tamaño muestral de 150 pacientes en 

el grupo de zibotentán 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg 
y 150 pacientes el grupo de dapagliflozina 10 mg + 
placebo para alcanzar una potencia del 80% para de
tectar una reducción del UACR de al menos el 25% 
con un error de tipo I de 1 cola del 5%, suponiendo 
una tasa de abandono del 10%.
Para los modelos de dosis y respuesta, se estimó un 
tamaño de muestra de 150 participantes en los grupos 
de zibotentán 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg y place
bo + dapagliflozina 10 mg, y 77 participantes evalua
bles en el grupo de zibotentán 0,25 mg + dapagliflozi
na 10 mg para alcanzar una potencia del 78%.

 ■ Promoción
El ensayo clínico fue financiado por Astra Zeneca.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Se trata de grupos de características comparables, aunque cabe destacar un discreto mayor porcentaje de pacientes de raza negra 
y blanca (frente a asiáticos y otras) en el grupo de dapagliflozina + placebo y un leve incremento del UACR basal en este grupo. 
Además, el grupo de dapagliflozina + placebo tiene el 10% de insuficiencia cardiaca (IC) mientras que los grupos tratados con zi
botentán tienen menos, el 3% los de 0,25 mg y el 6% los de 1,5 mg.

Resultados de la variable principal
Los pacientes tratados en el grupo de zibotentán 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg presentaron una reducción del cociente al
búmina/creatinina del 52,5% (intervalo de confianza del 90% [IC90%] del 59 al 44,9%), mientras que los pacientes tratados 
en el grupo de placebo + dapagliflozina 10 mg presentaron una reducción del 28,3% (IC90% del 37,8 al 17,4%) tras 12 se
manas de tratamiento, lo que suponía una reducción del UACR del 33,7% (IC90% del 42,5 al 23,5%; p < 0,0001) entre 
ambos grupos.

Resultados de las variables secundarias
La reducción de la presión arterial fue mayor en los pacientes de los grupos tratados con zibotentán tras 12 semanas de tratamien
to, la caída del filtrado glomerular estimado (FGe) se produjo en los tres grupos tras la primera semana de tratamiento aunque fue 
mayor en el grupo tratado con zibotentán 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg (0.8 ml/min/1.73 m² respecto a dapagliflozina 10 mg + 
placebo en la semana 1 y 1,1 ml/min/1,73 m² en la semana 12). En la semana 14, tras el periodo de lavado, los pacientes que re
cibieron tratamiento con zibotentán 0,25 mg + dapagliflozina 10 mg y aquellos que recibieron placebo + dapagliflozina 10 mg 
recuperaron valores basales de FGe, mientras que en los pacientes que recibieron zibotentán 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg el FGe 
se mantuvo estable respecto a la semana 12. Por último, se produjo una reducción del 27% (IC90% del 38,5 al 13,6%; p = 0,0022) 
del UACR en el grupo tratado con zibotentán a dosis de 0,25 mg + dapagliflozina 10 mg frente al grupo tratado con placebo + 
dapagliflozina 10 mg.

Efectos secundarios
La notificación del efecto adverso preespecificado de retención hídrica fue más frecuente en el grupo tratado con dosis más elevadas 
de zibotentán + dapagliflozina (18%), seguido del grupo tratado con dosis menores de zibotentán + dapagliflozina (9%) y en últi
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mo lugar de aquellos que recibieron placebo + dapagliflozina (8%). Solo se comunicaron seis casos de descompensación de IC, 
cuatro en el grupo de zibotentán 1,5 mg + dapagliflozina y dos en el grupo de zibotentán 0,25 mg + dapagliflozina.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que el tratamiento combinado con dosis bajas de zibotentán 0,25 mg y dapagliflozina 10 mg es eficaz en la 
reducción de la albuminuria en pacientes con enfermedad renal crónica con un aceptable perfil de seguridad.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio ZENITHCKD nos vuelve a confirmar la eficacia de los antagonistas de los receptores de la endotelina en la reducción de 
la albuminuria1 y, además, aporta dos aspectos novedosos: se utiliza un antagonista selectivo y se ha realizado en pacientes en 
tratamiento con IECA/ARAII e iSGLT2. Entre las fortalezas del estudio nos encontramos que se trata de un ensayo clínico aleatori
zado a grupo activogrupo control y con una muestra con buena representación de los diferentes estadios de enfermedad renal, 
tanto de filtrado glomerular como de albuminuria, así como una distribución homogénea de las diferentes comorbilidades de los 
pacientes con enfermedad renal. 

Entre los efectos positivos que encontramos del zibotentán, vemos que consigue reducciones de albuminuria del 50% aproximada
mente y que este efecto es independiente del descenso de la presión arterial, que es otro de los efectos positivos de este fármaco. 
Al igual que los iSGLT2, al iniciar el tratamiento, se produce un descenso del filtrado glomerular, pero sin diferencias significativas 
respecto a los pacientes que sólo están en tratamiento con dapagliflozina.

Uno de los aspectos más importantes del estudio es la presencia de efectos adversos, en concreto la denominada «retención de lí
quidos». Este hecho se dio con tanta frecuencia que fue necesario detener el estudio durante la fase de selección y modificar el 
protocolo para eliminar el grupo que estaba recibiendo tratamiento con zibotentán 5 mg, tanto en monoterapia como en combi
nación con dapagliflozina.

El estudio tuvo el reclutamiento previsto para obtener conclusiones clínicamente relevantes. Sin embargo, sólo el 85% de los parti
cipantes completaron el estudio, lo que supuso una tasa del abandono del 15%, frente al 10% estipulado para calcular el tamaño 
de la muestra. Además, sólo el 74% completaron el tratamiento y la principal causa de interrupción fue la aparición de efectos 
adversos, lo cual puede constituir un sesgo de selección y puede influir en el hecho de que el estudio no cuente con la potencia 
estadística suficiente como para detectar diferencias en episodios de retención hídrica e insuficiencia cardiaca.

En cuanto a la representatividad de la muestra, debido a los criterios de exclusión planteados en el protocolo, la población de pacientes 
con mayor riesgo de retención hídrica y desarrollo de descompensación de IC no están incluidos en el estudio, lo cual puede sobreestimar 
la seguridad del zibotentán. Uno de los aspectos más llamativos es que el grupo tratado con dapagliflozina + placebo presentaba una 
mayor prevalencia de IC respecto a los grupos tratados con zibotentán, lo cual les confería una predisposición más favorable a presentar 
episodios de retención hidrosalina y a pesar de ello fueron los grupos tratados con zibotentán los que presentaron más episodios de este 
efecto adverso. Si bien es cierto que los pacientes tratados con zibotentán 1,5 mg presentaban menor proporción de tratamiento con 
diuréticos (el 34 frente al 40% del grupo tratado con zibotentán 0,25 mg y el 42% del grupo tratado con dapagliflozina + placebo).

Asimismo, como exponen los autores, el tiempo de seguimiento de 12 semanas puede resultar escaso cuando se trata de evaluar 
la reducción de la proteinuria y la progresión de enfermedad renal crónica y no se pueden extraer conclusiones sobre el efecto del 
zibotentán sobre objetivos renales a largo plazo.

Otra de las limitaciones del estudio fue que en la semana 12, el 33% de los pacientes incluidos no contaban con determinación del 
UACR cuyo descenso constituía el objetivo primario del presente trabajo. Además, el objetivo primario de seguridad de dosis de 
zibotentán más elevadas no se cumplió debido a un aumento de riesgo de la retención hídrica a pesar del mayor beneficio sobre la 
reducción de la proteinuria.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El tratamiento con dosis bajas de zibotentán es eficaz en la reducción de la proteinuria en pacientes con tratamiento optimizado 
según las guías de práctica clínica, si bien es cierto que no lo vemos indicado en pacientes con antecedentes de IC debido al eleva
do riesgo de retención hídrica. Se necesitan estudios en fase III para confirmar los resultados obtenidos.
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 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Enfermedad renal crónica
Tema: Proteinuria y progresión de la ERC
Tipo de artículo: Tratamiento
Palabras clave: Proteinuria. Progresión de la ERC. Retención hídrica. Insuficiencia cardiaca. Zibotentán
NIVEL DE EVIDENCIA: Elevado
GRADO DE RECOMENDACIÓN: Débil
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico multicéntrico internacional de fase 3, 

aleatorizado, activocontrolado con una duración de 
108 semanas. 

 ■ Asignación

 Aleatorización (1:1) para recibir esparsentán (dosis ob
jetivo: 800 mg por día) o irbesartán (dosis objetivo: 
300 mg por día). La aleatorización de pacientes se es
tratificó según el cociente proteína/creatinina en orina 
(≤ 3,5 o > 3,5 para pacientes ≥ 18 años; ≤ 2 o > 2 para 
pacientes < 18 años) y tasa de filtrado glomerular es
timado (TFGe) (de ≥ 30 a < 60 o ≥ 60 ml por minuto 
por 1,73 m2).

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 Se incluyó a pacientes de 240 centros de investigación 
a nivel mundial.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Pacientes entre 8 y 75 años, ambos inclusive.
 – Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) con 

confirmación histológica en biopsia renal o con una 
variante patogénica en una proteína podocitaria 
asociada a la GEFS en el estudio genético.

 – Cociente proteína/creatinina en orina mayor de 
1,5 g/g.

 – TFGe > 30 ml/min/1,73 m2.
Criterios de exclusión
 – GEFS secundarias a otra causa.

 ■ Intervención
Análisis realizado por intención de tratar. Se distribuyó 
aleatoriamente a 371 pacientes de la siguiente manera:
 – A 184 se les asignó esparsentán; de éstos, 166 (90,7%) 

recibieron la dosis objetivo.
 – A 187 se les asignó irbesartán; de éstos, 169 (90,4%) 

recibieron la dosis objetivo.

 ■ Variables de resultado
La variable principal analizada fue el descenso de la 
TFGe (en EE. UU. se consideró el descenso de la TFGe 
desde el día 1 hasta la semana 108, mientras que en 
el resto de los países se consideró el descenso de la 
TFGe desde la semana 6 hasta la semana 108).
Las variables secundarias analizadas fueron:
 – Descenso de la TFGe desde el día 1 hasta la semana 

108 (EE.UU.).
 – Descenso de la TFGe desde la semana 6 hasta la 

semana 108 (todos los países excepto EE. UU.).
 – Descenso de la TFGe desde el día 1 hasta la sema

na 112 (4 semanas después de la última dosis del 
fármaco).

 – Variación en el cociente proteína/creatinina en orina.
 – Remisión parcial de la proteinuria (cociente proteí

na/creatinina en orina menor de 1,5 g/g o reducción 
del 40% respecto al basal).

 – Remisión completa de la proteinuria (cociente pro
teína/creatinina en orina < 0,3 g/g en algún mo
mento del ensayo).

 – Insuficiencia renal terminal (inicio de terapia renal 
sustitutiva o una TFGe < 15 ml/min/1,73 m2 de for
ma mantenida).

 – Variable renal compuesta: descenso de la TFGe > 
40%, fallo renal o muerte.
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 – Variable renal compuesta: descenso de la TFGe > 
50%, fallo renal o muerte renal.

 – Variación de la presión arterial respecto a la basal.

 ■ Tamaño muestral
  Se estimó que 300 pacientes proporcionarán al ensayo 

al menos un 90% de potencia para diferenciar entre 
tratamientos si existiera una diferencia en el descenso 
del filtrado de 2,5 ml/min/1,73 m2. 

 ■ Promoción
Estudio diseñado y financiado por Travere Therapeu
tics; DUPLEX Clinical Trials (NCT03493685). Fue apro

bado por las autoridades sanitarias pertinentes y las 
juntas de revisión institucionales. Un comité directivo 
independiente supervisó la realización del ensayo y fue 
responsable de la integridad científica. Un comité in
dependiente de seguimiento de datos y seguridad eva
luó la seguridad. La adquisición de datos fue realizada 
por los investigadores. Un proveedor independiente 
analizó los datos con la supervisión del patrocinador. 
Los autores garantizan la exactitud e integridad de los 
datos y la fidelidad del ensayo al protocolo. Existían 
acuerdos de confidencialidad entre el patrocinador y 
los autores.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
De un total de 724 pacientes, 371 fueron distribuidos al azar; a 184 se les asignó a esparsentán y a 187, irbesartán. Las caracterís
ticas de los pacientes fueron similares en los dos grupos (edad, filtrado glomerular basal, cifras de presión arterial, nivel de albúmina 
y potasio basal, historia de síndrome nefrótico, tratamiento inmunosupresor). 

Variable principal
Tras las 108 semanas de seguimiento, no hubo diferencias significativas en el descenso de la TFGe entre los grupos. Se observó una 
disminución de la TFGe durante las primeras 6 semanas con esparsentán y, en menor grado, con irbesartán (4,1 ml/min/1,73 m2 
frente a 0,8 ml/min/1,73 m2). La pendiente de la TFGe de la semana 6 a la semana 108 fue menor en el grupo de esparsentán, pero 
sin objetivar diferencias significativas (tabla 1).

Variables secundarias
Se objetivó una mayor reducción del cociente proteína/creatinina en orina en los pacientes con esparsentán a las 6 semanas y esta 
reducción se mantuvo hasta las 108 semanas.

Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de esparsentán que en el grupo de irbesartán tuvieron una remisión parcial de la 
proteinuria (el 37,5 frente al 22,6%; riesgo relativo: 1,60; intervalo de confianza del 95% [IC95%] de 1,13 a 2,25) al final del se
guimiento. La remisión completa fue más frecuente con esparsentán que con irbesartán (el 18,5 frente al 7,5%; riesgo relativo: 2,47; 

Tabla 1. Descenso y cambio de la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe)

Variable Esparsentán (n = 184) Irbesartán (n = 187) Diferencia Valor p

Descenso medio de la TFGe 
(mínimos cuadrados, ml/min)

Pendiente total de la TFGe
(del día 1 a la semana 108)

5,4 (de 6,9 a 3,9) 5,7 (de 7,2 a 4,3) 0,3 (de 1,7 a 2,4) 0,75

Pendiente crónica de TFGe
(de la semana 6 a la semana 108)

4,8 (de 6,3 a 3,3) 5,7 (de 7,2 a 4,2) 0,9 (de 1,3 a 3,0) 0,42

Cambio medio de la TFGe 
desde el inicio hasta la semana 112 
(mínimos cuadrados, ml/min)*

10,4 (de 12,6 a 8,1) 12,1 (de 14,4 a 9,9) 1,8 (de 1,4 a 4,9)

*Pacientes que completaron las 108 semanas de tratamiento (129 pacientes en el grupo de esparsentán y 136 pacientes 
en el grupo de irbesartán).
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IC95%: de 1,37 a 4,45). Esta remisión se produjo antes con esparsentán que con irbesartán. En el grupo de esparsentán, 29 de los 
34 pacientes (85,3%) que tuvieron remisión completa mantuvieron la remisión sin regresar al cociente proteína/creatinina urinario 
inicial y la remisión completa se mantuvo por más tiempo en el grupo de pacientes con esparsentán.

Un total de 12 pacientes (6,5%) en el grupo de esparsentán y de 21 pacientes en el grupo de irbesartán (11,2%) presentaron insu
ficiencia renal (riesgo relativo: 0,58; IC95%: de 0,31 a 1,07).

La variable renal compuesta de descenso de la TFGe > 40%, fallo renal o muerte ocurrió en 37 pacientes en el grupo de esparsen
tán frente a 43 en el grupo de irbesartán (el 20,1 frente al 23,0%); riesgo relativo: 0,87; IC95%: de 0,60 a 1,23. La variable renal 
compuesta de descenso de la TFGe > 50%, fallo renal o muerte renal ocurrió en 21 pacientes en el grupo de esparsentán frente a 
31 en el grupo de irbesartán (el 11,4 frente al 16,6%); riesgo relativo: 0,68; IC95%: de 0,43 a 1,10.

Efectos secundarios
Los eventos adversos más comunes fueron la infección por SARSCoV2, el edema periférico e hiperpotasemia. Se interrumpió el 
tratamiento a causa de los efectos secundarios en 26 pacientes (14,1%) en el grupo de esparsentán y en 22 pacientes (11,8%) en 
el grupo de irbesartán. Se produjeron elevación de transaminasas (más de 3 veces el límite superior del rango normal) en 5 de 184 
pacientes (2,7%) en el grupo de esparsentán y en 4 de 185 pacientes (2,2%) en el grupo de irbesartán. No hubo casos de lesión 
hepática inducida por el fármaco.

Hubo 4 muertes (2,2%) en el grupo de esparsentán y 3 (1,6%) en el grupo de irbesartán. Se consideró que una de las muertes en 
el grupo de esparsentán (por carcinoma neuroendocrino) estaba posiblemente relacionada con el tratamiento.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores establecen que, en este ensayo, no se observaron diferencias significativas en el declive de la TFGe entre el grupo de 
esparsentán y el grupo de irbesartán a las 108 semanas de tratamiento, a pesar de una reducción relativa de la proteinuria con es
parsentán. El perfil de seguridad de esparsentán fue similar al de irbesartán.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Varios estudios han demostrado que los inhibidores del sistema reninaangiotensina aldosterona y los antagonistas del receptor de 
la endotelina 1 reducen la proteinuria 1213. En el ensayo clínico de fase 2 (DUET) se pudo observar cómo el uso de esparsentán 
redujo significativamente la proteinuria después de 8 semanas de tratamiento respecto al irbesartán4.

En el presente estudio de fase 3 (DUPLEX) no se ha demostrado una diferencia significativa en el descenso de la TFGe entre los dos 
fármacos. Sin embargo, se han obtenido unos resultados similares al estudio DUET en cuanto a la reducción de la proteinuria y a la 
remisión parcial con el esparsentán. Esta reducción se observó a las 36 semanas y se mantuvo hasta el final del seguimiento. Al fi
nalizar el estudio (108 semanas), todos los resultados relacionados con la proteinuria favorecieron al esparsentán: mayor reducción 
de proteinuria y mayor número de pacientes con remisión parcial y completa. Numerosos estudios en la bibliografía han demostra
do que la remisión parcial o completa de la proteinuria se asocian con beneficios a largo plazo en el enlentecimiento del descenso 
de la TFGe46; por tanto, es posible que sea necesario un tiempo de seguimiento más prolongado para demostrar la preservación de 
la función renal a lo largo del tiempo.

El estudio DUPLEX presenta ciertas limitaciones que han podido contribuir a la falta de significación estadística en relación con el 
descenso de la TFGe: la heterogeneidad de la población (en edad y raza, y en los criterios utilizados para el diagnóstico de la enfer
medad), la utilización de inmunosupresores, la naturaleza recurrente de la GEFS y el descenso inicial de la TFGe que se observó tras 
el inicio de esparsentán. El tamaño muestral del estudio fue elegido teniendo en cuenta una reducción de la proteinuria del 30% y 
en el estudio únicamente es del 16%.

El perfil de seguridad general de esparsentán fue similar al de irbesartán. No se identificaron problemas respecto a la retención de 
líquidos con esparsentán, a diferencia de los datos observados en el uso de este fármaco en la nefropatía por IgA7. 

Un aspecto positivo del estudio fue que con las dos variables renales compuestas utilizadas en este ensayo se observó una menor 
proporción de pacientes en el grupo de esparsentán (20 y 11,4% frente al 23 y 16,6%). Por ello, aunque no se alcanzará una re
ducción significativa del descenso de la TFGe, un retraso en la necesidad de una terapia de reemplazo renal es un resultado de gran 
importancia clínica.
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 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El esparsentán no ha demostrado una reducción en el descenso de la TFGe. La población del estudio fue muy heterogénea y el se
guimiento pudo ser insuficiente para sacar conclusiones en relación con la preservación de la función renal. Sin embargo, la reduc
ción de la proteinuria y el aumento del porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisión parcial y total con esparsentán lo hacen 
ser un fármaco que debe tenerse en cuenta para el manejo de la GSFS. Estudios futuros mostrarán si este efecto beneficioso pre
senta nefroprotección a largo plazo.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología clínica
Tema: Glomerulonefritis
Tipo de artículo: Ensayo clínico
Palabras clave: Proteinuria. Esparsentán. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Remisión. Tasa de filtrado glomerular
NIVEL DE EVIDENCIA: 1
GRADO de RECOMENDACIÓN: A
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  KETOADPKD fue un ensayo exploratorio prospectivo, 

aleatorizado, controlado, abierto y unicéntrico del Hos
pital Universitario de Colonia (Alemania).
La duración del estudio fue de 5 meses, incluido un 
periodo de intervención dietética de 3 meses y un pe
riodo de seguimiento posterior de 4 semanas.

 ■ Asignación

 Los pacientes fueron asignados en una proporción de 
1:1:1 a los grupos de intervención, estratificados por 
edad (< 45 años, ≥ 45 años) y sexo. En cada estrato se 
utilizaron bloques permutados aleatorios de tamaño 3.

 ■ Enmascaramiento

N Ninguno (estudio abierto).

 ■ Ámbito

 Realizado en un solo centro (Hospital Universitario de 
Colonia, Alemania)

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Pacientes con diagnóstico de poliquistosis renal au

tosómica dominante (PQRAD), enfermedad renal 
crónica en estadio G13 y presencia de, al menos, 
uno de los siguientes:
 ° Clase 1CE de Mayo.
 ° Mutación PKD1 truncada.
 ° Aparición de hipertensión arterial o síntomas 

urológicos en menores de 35 años.
 ° Familiares de primer o segundo grado que alcan

zan insuficiencia renal antes de los 60 años.
 ° Puntuación del algoritmo Predicting Renal Out-

come in Polycystic Kidney Disease (PROPKD) > 6.
Criterios de exclusión
 – Peso insuficiente u obesidad (índice de masa corpo

ral [IMC] ≤ 18,5 kg/m2 o ≥ 35 kg/m2).

 – Exposición a una dieta cetogénica durante más de 
2 semanas en los últimos 6 meses.

 – Participación en un programa de pérdida de peso 
en los últimos 6 meses.

 – Estilo de vida vegano.
 – Tratamiento actual (o en los últimos 6 meses) con 

tolvaptán o un análogo de la somatostatina.
 – Patologías que prohíben el uso de una dieta ceto

génica (trastornos de la alimentación, abuso de al
cohol, diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus 
tipo 2 dependiente de insulina).

 – Contraindicaciones para la resonancia magnética.
 – Embarazo o lactancia.
 – Ausencia de medidas anticonceptivas seguras o fal

ta de aparición de la menopausia.

 ■ Intervención
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 
uno de los tres grupos de intervención: un grupo 
que recibió una dieta baja en carbohidratos y alta en 
grasas (grupo Keto), un grupo que siguió una dieta 
líquida de 3 días una vez al mes (grupo Ayuno) y un 
grupo de control que recibió asesoramiento dieté
tico de rutina para pacientes con PQRAD (grupo 
Control).

 ■ Variables de resultado
El criterio de valoración principal de este ensayo, 
destinado a evaluar la factibilidad de las intervencio
nes dietéticas cetogénicas, se definió como una 
combinación de una prueba metabólica capaz de 
detectar la cetosis (ácido bhidroxibutírico [BHB] en 
la sangre y acetona en el aliento) y los resultados de 
un cuestionario de viabilidad comunicado por los 
pacientes.
Se evaluaron otros resultados secundarios. Cabe des
tacar los siguientes:
 – Efectos sobre el peso y la composición corporal.
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 – Diferencias en el peso renal (htTKV) y/o hepático 
(htTLV) total ajustado por altura.

 – Impacto sobre la tasa de filtrado glomerular estima
do (TFGe) basada en la creatinina sérica y la cistati
naC, valorando el potencial papel/implicación de la 
hiperfiltración glomerular (a través del cociente al
búmina/creatinina) y la presión arterial (PA) en di
chos resultados.

 ■ Tamaño muestral
  No fue necesario establecer un tamaño muestral, ya que 

se asumió que el 75% cumplían los criterios de inclusión 
y eran capaces de seguir las intervenciones dietéticas.

 ■ Promoción o patrocinio
El ensayo se realizó con el apoyo de la PKD Foundation 
y la Universidad de Colonia (Alemania).

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Un total de 66 pacientes fueron aleatorizados en el estudio y asignados a uno de los tres grupos de intervención. Un primer grupo 
siguió una dieta cetogénica (KD, por sus siglas en inglés), baja en carbohidratos y azúcar, pero alta en grasas, durante 3 meses. El 
segundo grupo hizo 3 días de ayuno con agua (WF, por sus siglas en inglés) cada mes durante el periodo de estudio, lo que también 
conduce al metabolismo cetogénico. El tercer grupo de control siguió las recomendaciones dietéticas generales para pacientes con 
PQRAD, es decir, una ingesta baja de sal (< 57 g/día) y una ingesta suficiente de agua (> 3 l/día). Concretamente, 23 pacientes 
fueron asignados aleatoriamente al grupo KD, 22 al grupo WF y 21 al grupo control.

Se planificaron 6 visitas (V1V6) durante el transcurso de este estudio de 5 meses, incluido un periodo de intervención dietética de 
3 meses. En la V1, se obtuvo el consentimiento informado y los pacientes fueron asignados a su grupo de estudio. La V2 sirvió como 
línea de base (BL) para nuestros análisis. La V5 marcó el final del tratamiento (EOT) para los grupos de intervención. La V6 se pro
gramó para evaluar un periodo de seguimiento (FU) de 4 semanas después de regresar a una dieta rica en carbohidratos.

Un participante asignado al grupo WF no cumplió con los criterios de inclusión después de la revisión de la resonancia magnética 
inicial (BL) y fue excluido antes de la visita BL, y dos participantes asignados al grupo de control se retiraron del estudio por razones 
personales antes de comenzar la intervención.

De los 63 pacientes que iniciaron la fase de intervención, todos los pacientes del grupo KD y el grupo de control completaron todo 
el estudio. Dos pacientes del grupo WF se perdieron durante el seguimiento: un paciente abandonó debido a problemas de viabili
dad relacionados con el WF en sí y el otro adujo razones personales que impedían una mayor participación (incluido el viaje al 
centro). Estos pacientes se incluyeron en los análisis de viabilidad y seguridad, pero no se incluyeron en todos los demás análisis 
debido a la falta de disponibilidad de datos para la comparación de BL y final del tratamiento (EOT).

Análisis basal de los grupos
Entre los 63 participantes incluidos en el ensayo KETOADPKD, 32 pacientes (50,79%) eran varones y la media de edad en la cohor
te de estudio era de 41,41 ± 9,55 años. El volumen medio de riñón total ajustado por altura (htTKV) en BL fue de 958,04 ± 651,57 
ml/m y la TFGe mediante la ecuación CKDEPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) fue de 84,01 ± 24,00 ml/
min/1,73 m2. Un total de 26 pacientes (41,27%) refirieron complicaciones urológicas antes de los 35 años y 53 pacientes (84,13%) 
habían sido diagnosticados de hipertensión arterial antes de los 35 años. En BL, el IMC medio fue de 25,65 ± 3,86 kg/m2. No hubo 
diferencias significativas en las características basales entre los tres grupos

Resultados en la variable principal
Para valorar la eficacia metabólica (determinada por la evidencia objetiva de cetosis), en cada visita programada al centro se evalua
ron los niveles en sangre de BHB y los niveles de acetona en el aliento. Además, en el periodo de tiempo transcurrido entre las di
ferentes visitas, los pacientes realizaron mediciones domiciliarias de cetosis en el aliento (dos análisis diarios durante 3 días conse
cutivos a su elección). En el grupo KD, se midieron niveles de BHB ≥ 0,6 mmol/l en 10 de 23 (43%) participantes en todas las visitas 
del estudio y en 18 de 23 (78%) en dos de tres visitas. De forma similar, en el grupo WF, la evidencia de cetosis se mostró en las 
mediciones del 85% de los participantes durante las tres fases de la intervención. Además, cuando se examinaron los tres momen
tos de la medición de BHB durante la intervención, el 78% del grupo KD exhibió valores más altos que antes de su inicio mientras 
que sólo un paciente en el grupo de control alcanzó este objetivo. Las mediciones domiciliarias de acetona en el aliento también 
revelaron un claro aumento en comparación con el grupo de control.

La viabilidad informada por el paciente se evaluó mediante un cuestionario de 23 preguntas. Los pacientes podían calificar cada 
pregunta en una escala de −4 (intervención nada factible) a +4 (intervención muy factible). Las puntuaciones medias fueron 1,59 ± 
0,95 en el grupo KD y 0,86 ± 1,70 en el grupo WF. La viabilidad se definió como una puntuación promedio ≥ 0 en todas las visitas 
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durante el periodo de intervención. En total, 22 pacientes (95%) en el grupo KD y 18 pacientes (85%) en el grupo WF alcanzaron 
el umbral de viabilidad predefinido.

El criterio de valoración principal fue un análisis de viabilidad que combinaba tanto la viabilidad informada por el paciente (cuestio
nario) y la eficacia metabólica (ácido bhidroxibutírico [BHB] en sangre y acetona en el aliento). En este estudio, el criterio de valo
ración principal combinado se alcanzó en el 78% de los pacientes.

Resultados en las variables secundarias
Efectos en el peso y composición corporal
El peso corporal total descendió desde la fase basal hasta la de intervención en los grupos KD y WF, mientras que mostró un ligero 
incremento en el grupo control (control: +0,27%; KD: 7,2%; WF: 0,77%). Este hallazgo fue estadísticamente significativo para el 
grupo KD (p = 0,007), pero no en el grupo WF (p = 0,574) en relación con el grupo control.

Esta disminución de peso se produjo principalmente por reducción de la masa grasa, la cual fue de 20,5% mientras que mostró 
un ligero incremento en el grupo control (+2,64%) y en el grupo WF (+1,15%). Este hallazgo fue estadísticamente significativo 
en el grupo KD comparado con el grupo control (p < 0,001) y no hubo diferencia entre el grupo WF y el control (p = 0,303). 
La pérdida de peso y masa grasa fue considerada, además, un marcador de adherencia a la intervención dietética.

Efectos en el volumen renal total (VRT)/m
Tanto el grupo WF como el grupo control mostraron un aumento en el VRT/m medio entre la fase basal y la de intervención, sin 
diferencias estadísticamente significativas entre grupos. En el grupo KD se observó una disminución del 0,55% en el VRT/m norma
lizado desde la fase basal, pero sin alcanzar significación estadística respecto al grupo control.

Efectos en el VHT/m
Hubo un ligero aumento del VHT en los grupos control y WF, y una ligera disminución en el grupo KD, pero no se alcanzó significa
ción estadística.

Impacto sobre la TFGe, excreción urinaria de albúmina y PA
La dieta cetogénica no sólo ralentizó la disminución de la TFGe, sino que mejoró la función renal con el tiempo, un hallazgo ines
perado y clínicamente relevante.

Se analizó la TFGe basada en la creatinina desde el inicio hasta el final del tratamiento. Se observaron disminuciones del 1,74 ± 
11,7% para el grupo de control, del 0,20 ± 6,82% para el grupo con dieta baja en carbohidratos, pero un aumento del 5,51 ± 
11,4% para el grupo con dieta cetogénica. En comparación con el grupo de control, el cambio en la TFGe basada en creatinina fue 
estadísticamente significativo en el grupo KD (p = 0,027), pero no en el grupo WF.

Para tener en cuenta el impacto de las dietas y posibles cambios en la masa muscular en las mediciones de creatinina, también se cuantificó 
la cistatina C (CysC). La TFGe basada en CysC confirmó una diferencia significativa en el desarrollo de la TFGe entre los grupos KD y control.

Para examinar posibles signos de hiperfiltración como base para el aumento de la TFGe en el grupo KD, se analizó la proporción 
albúminacreatinina. No hubo diferencia significativa en la proporción albúminacreatinina entre el grupo de control y los grupos 
KD/WF (KD: p = 0,196; WF: p = 0,704).

Si se considera el impacto de la presión arterial en los cambios agudos en la TFGe, también se compararon los cambios en la presión 
arterial media a lo largo del tiempo. Sin embargo, no hubo diferencia significativa en el desarrollo de la presión arterial desde BL 
hasta EOT entre los grupos. Después de volver a una dieta rica en carbohidratos, se observó una pérdida parcial de la diferencia en 
la TFGe entre los grupos KD y control. Estos cambios no alcanzaron significancia estadística (p = 0,311).

Efectos en metabolismo lipídico
En comparación con los grupos de control y la dieta baja en grasas (WF), el grupo de dieta cetogénica experimentó cambios signi
ficativos en varios marcadores lipídicos, como un aumento significativamente mayor en los niveles de colesterol total, lipoproteínas 
de baja densidad (LDL), colesterol no de lipoproteínas de alta densidad (no HDL), colesterol remanente, lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) y apolipoproteína B (ApoB). Sin embargo, algunos parámetros, como el tamaño de VLDL, triglicéridos y ácidos 
grasos omega 3, no mostraron cambios significativos.

Efectos secundarios
Se analizaron los eventos de laboratorio relevantes para la seguridad, así como todos los eventos probablemente relacionados con 
las intervenciones dietéticas y aquellos que llevaron a la hospitalización del paciente durante el periodo de intervención. Las diferen
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cias en el número de eventos relevantes para la seguridad sólo alcanzaron la significación estadística para los síntomas típicamente 
asociados con el inicio de una dieta cetogénica, comúnmente conocida como «gripe cetogénica». Estos síntomas pueden incluir 
dolor de cabeza, fatiga y náuseas, pero generalmente son transitorios y se resuelven por sí solos. Aunque de forma no significativa, 
el grupo KD se asoció con más casos de aumento de los niveles de ácido úrico y colesterol.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores establecen que se trata de un estudio prometedor, pero que requiere estudios a largo plazo. A pesar de los resultados 
alentadores, el estudio no respalda la recomendación general de la dieta cetogénica para la PQRAD.

Los resultados abren la puerta a ensayos más amplios y prolongados, y sugieren posibles vías terapéuticas adicionales, como el uso 
de cuerpos cetónicos exógenos y medicamentos existentes que inducen cetosis.

 ■ COMENTARIOS DE LAS REVISORAS

La PQRAD presenta una carga significativa y las opciones terapéuticas actuales son limitadas, pues sólo ralentizan modestamente la 
progresión de la enfermedad. El efecto beneficioso inesperadamente grande de las intervenciones dietéticas cetogénicas en mode
los animales ha atraído mucha atención. Hay un interés creciente en el impacto de las intervenciones dietéticas, específicamente las 
dietas cetogénicas, en la enfermedad poliquística renal.

Las primeras intervenciones en seres humanos muestra resultados alentadores, pero de baja potencia. Aún faltan datos de ensayos 
aleatorios sobre intervenciones a más largo plazo que amplíen el conocimiento sobre la viabilidad y proporcionen información real 
sobre la seguridad y la eficacia. Esta es la base sobre la cual surge el estudio KETOADPKD.

Uno de los resultados más importantes fue que el 95% de los pacientes del grupo cetogénico y el 85% del grupo de ayuno de agua 
consideraron que la dieta era factible. Además, los investigadores pudieron utilizar biomarcadores (cuerpos cetónicos) medidos en 
muestras de sangre que demostraron que los participantes habían seguido la dieta prescrita. A diferencia de muchos otros estudios 
dietéticos, el diseño de este estudio corresponde al de un ensayo farmacológico común (aleatorizado y controlado), por lo que 
cumple las normas más estrictas. Como criterios de valoración secundarios, quizás el resultado más prometedor fue el aumento 
observado en la TFGe en el grupo de dieta cetogénica. Se necesitarán investigaciones futuras para establecer si el aumento de la 
TFGe en la KD indica un efecto beneficioso sobre la gravedad de la enfermedad o puede ser perjudicial a largo plazo porque refleja 
una hiperfiltración glomerular.

Aunque los resultados de KETOADPKD son prometedores, aún no son suficientes para hacer una recomendación general sobre una 
dieta cetogénica para la PQRAD. Por ejemplo, el estudio no incluyó a ningún paciente con obesidad y eso puede variar los resultados.

 ■ CONCLUSIONES DE LAS REVISORAS

El estudio KETOADPKD proporciona datos prometedores sobre el efecto de una dieta cetogénica en la PQRAD. Se necesitarán estudios 
de eficacia a más largo plazo para obtener una imagen completa de la eficacia y la seguridad. En consecuencia, esto no resulta en una 
recomendación general para una dieta cetogénica como estrategia terapéutica para la PQRAD. Sin embargo, los resultados ya proporcio
nan una base para mejorar el asesoramiento de los pacientes y son claramente suficientes para motivar el diseño de ensayos más grandes.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología Clínica
Tema: Nefrología metabólica o nutricional
Tipo de artículo: Ensayo exploratorio prospectivo
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio aleatorizado, controlado, multicéntrico, con 

una mediana de seguimiento de 2,9 años.

 ■ Asignación

 Aleatorización mediante listas aleatorias creadas de 
forma centralizada: 1:1:1:1 (placebo: 12,5; 25; 50 mg/día 
de hidroclorotiazida). Estratificada en función del nú
mero de episodios de litiasis en los últimos 10 años 
(23 o ≥ 4).

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 Doce centros de Suiza.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Mayores de 18 años.
 – Dos o más episodios de nefrolitiasis en los 10 años 

previos a la selección.
 – Una litiasis previa con al menos el 50% de oxalato 

cálcico, fosfato cálcico o una mezcla de los dos.
Criterios de exclusión
 – Causas secundarias de litiasis.
 – En tratamiento con fármacos que pudieran interfe

rir en la formación de litiasis renal.

 ■ Intervención
Un grupo placebo y tres grupos que recibieron hidro
clorotiazida a dosis de 12,5; 25 , y 50 mg/día. Asigna
ción: 1:1:1:1. Duración: 23 años.
Todos los grupos recibieron las mismas indicaciones 
higiénicodietéticas.

A todos los pacientes se les realizó una consulta tele
fónica cada 3 meses y una consulta telefónica anual
mente. En todas se preguntaba por crisis renouretera
les sintomáticas, para evaluar la recurrencia clínica.
A todos los pacientes se les realizó una tomografía 
computarizada renal sin contraste de baja intensidad 
basalmente y al finalizar el seguimiento, para evaluar 
la recurrencia radiológica.
Basal y anualmente se realizaron a todos los pacientes 
estudios bioquímicos en sangre y en orina de 24 h.
El análisis se realizó por intención de tratar.

 ■ Variables de resultado
Variable principal
Variable combinada de recurrencia sintomática o ra
diológica de litiasis renal.
Variables secundarias
 – Componentes individuales de la variable primaria:

 ° Recurrencia sintomática de litiasis renal.
 ° Recurrencia radiológica de litiasis renal.

 – Cambios en la bioquímica urinaria inducida por hi
droclorotiazida o placebo.

 – Impacto de la gravedad de la enfermedad litiásica 
renal (estimada por el número de episodios reno
ureterales en los 10 años previos a la aleatoriza
ción) y anomalías bioquímicas en la recurrencia de 
li tiasis.

 – Impacto de la composición de las litiasis en su recu
rrencia.

 ■ Tamaño muestral
  Se estableció un tamaño muestral necesario de 416 pa

cientes (104 por grupo) para alcanzar una potencia de, 
al menos, el 80% con un error de tipo 1 de dos colas 
del 5% y un seguimiento de 2 a 3 años, con una pér
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dida de seguimiento del 10% de los pacientes, para 
objetivar una reducción del objetivo primario del 10, el 
35 y el 50% con las dosis de 12,5; 25, y 50 mg de 
hidroclorotiazida frente a placebo.

 ■ Promoción
Estudio financiado por la Swiss National Science Foun
dation (beca: 33IC30_166785) y por el Hospital Uni
versitario Inselspital de Berna (Suiza).

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
No hubo diferencias en los cuatro grupos en ninguna de las variables basales. Edad: 49 años (intervalo de confianza [IC]: 3955), 
con el 20% de mujeres y el 99% de raza blanca. La mediana de crisis renoureterales en los 10 años previos fue de 3 (IC: 24). El 
63% de los pacientes presentaban hipercalciuria (definida como calciuria > 200 mg/24 h).

Resultados de la variable principal
Se exponen en la figura 1. No hubo diferencias entre la toma de hidroclorotiazida y la tasa de eventos de la variable principal (recu
rrencia clínica y/o radiológica), independientemente de la dosis de hidroclorotiazida utilizada. Razón de tasas frente a placebo: 1,33 
(0,921,93); 1,24 (0,861,79); 0,92 (0,631,36), en los grupos de 12,5; 25, y 50 mg de hidroclorotiazida, respectivamente.

Resultados de las variables secundarias
 – La recurrencia clínica y la recurrencia radiológica se exponen en la figura 1. Tampoco hubo diferencias en las recurrencias clínicas, 

pero las hubo en las radiológicas, con menos recurrencia en el grupo tratado con 25 mg (odds ratio [OR]: 0,49; IC: 0,270,87) y 
con 50 mg de hidroclorotiazida (OR: 0,54; IC: 0,290,98).

 – En las variables bioquímicas no hubo diferencias en el seguimiento ni en el volumen de diuresis entre los cuatro grupos, ni en la 
excreción urinaria de sodio que fue globalmente elevada (> 181 mmol/24 h), ni en los índices de sobresaturación de la orina. Sin 
embargo, hubo diferencias en la calciuria en 24 h, que disminuyó significativamente con la intervención farmacológica. Placebo: 
277,46 ± 137,07; hidroclorotiazida 12,5 mg: 231,96 ± 119,53; hidroclorotiazida 25 mg: 232,52 ± 156,80; hidroclorotiazida 
50 mg: 236,82 ± 139,19.

 – La falta de adherencia (definida como pérdida superior al 20% de las dosis diarias de fármaco, comunicadas por el propio paciente) 
fue del 26% en el grupo placebo y del 15, 24 y 26% en los grupos de 12,5; 25, y 50 mg de hidroclorotiazida, respectivamente.

Figura 1. Recurrencia sintomática y/o radiológica (variable principal) y recurrencia sintomática y radiológica 
individualizadas (variables secundarias) en los cuatro grupos. HCT: hidroclorotiazida (en mg/día). Elaboración propia.
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Efectos secundarios
La incidencia de eventos adversos graves no fue superior en los pacientes tratados con hidroclorotiazida que en el grupo placebo.

Sin embargo, hubo más casos de diabetes mellitus nueva, hipopotasemia, gota, reacciones cutáneas e incremento de la creatinina 
plasmática por encima del 150% de la basal, en los grupos tratados con hidroclorotiazida respecto a placebo.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con hidroclorotiazida no difiere sustancialmente del placebo en la prevención de la recurrencia de litiasis renal en 
pacientes de alto riesgo (dos o más episodios previos de nefrolitiasis).

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio NOSTONE1 muestra cómo el tratamiento con hidroclorotiazida durante al menos 2 años, independientemente de la dosis, 
no es eficaz para disminuir un combinado de recurrencia clínica o radiológica de litiasis renal en pacientes con dos o más crisis re
noureterales previas. Es un estudio estadísticamente robusto, con sólo el 7% de pérdidas de seguimiento y que plantea lógicas dudas 
sobre si hay que utilizar tiazidas en el tratamiento de la litiasis renal, como se contempla actualmente en todas las guías de práctica 
clínica sobre litiasis renal.

Sin embargo, el estudio tiene varios sesgos que hay que tener en cuenta antes de extrapolar sus resultados a un paciente en concreto:
 – Sólo el 60% de los pacientes seleccionados tenían hipercalciuria, con una definición bastante arbitraria (< 200 mg/día, indepen

dientemente del peso corporal). Los pacientes con hipercalciuria son los que, a priori, más se beneficiarían del tratamiento con 
tiazidas y el hecho de que no todos los pacientes la presentaran podría quitar poder estadístico a los resultados observados.

 – Las recurrencias clínicas podrían representar litiasis que ya estaban presentes antes del inicio del tratamiento con hidroclorotiazi
da y que se expulsan durante el seguimiento, con lo que de alguna forma penalizarían estadísticamente al grupo de intervención. 
De hecho, los pacientes tratados con dosis de 25 y 50 mg de hidroclorotiazida tuvieron menos recurrencias radiológicas.

 – Los pacientes no siguieron bien la dieta pobre en sal que se recomienda en estos pacientes. De hecho, la excreción media de 
sodio en el seguimiento fue superior a 181 mmol/día, muy por encima de las recomendaciones de una dieta pobre en sodio 
(< 87 mmol/día). Es bien conocido que la alta ingesta de sodio puede disminuir el efecto hipocalciúrico de las tiazidas. De hecho, 
la reducción observada en la calciuria en el grupo de intervención fue del 9 al 17%, mientras que en otros ensayos con tiazidas 
la reducción en la calciuria observada fue del 2030%2,3.

 – Se utilizó una tiazida de vida media relativamente corta (612 h). Cabe la duda de si los resultados hubieran sido iguales con una 
tiazida de mayor duración de acción (clortalidona o indapamida).

 – En algunos estudios con tiazidas, las curvas comienzan a separarse a partir de los 2 o 3 años de tratamiento. El tiempo de segui
miento de 2,9 años del NOSTONE podría ser insuficiente como para mostrar diferencias. Bien es cierto que los análisis estadísticos 
de sensibilidad realizados por los autores no muestran ninguna tendencia en este sentido4.

Estas matizaciones hacen que haya que individualizar la idoneidad de las tiazidas en cada paciente concreto, teniendo en cuenta 
algo que es una constante en todos los estudios con estos fármacos: el hecho de que tienen efectos secundarios que hay que tener 
en cuenta a la hora de su prescripción.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio NOSTONE muestra que en pacientes con litiasis renal recidivante y que no siguen una dieta pobre en sodio, la hidro
clorotiazida no es útil para prevenir recurrencias.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Nefrología clínica
Tema: Litiasis renal
Tipo de artículo: Ensayo clínico
Palabras clave: Recurrencia. Hidroclorotiazida. Hipercalciuria
NIVEL DE EVIDENCIA: I
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
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 ■ NOTAS CLÍNICAS

¿Debemos prescribir tiazidas a los pacientes con litiasis renal cálcica recidivante?
La litiasis renal es un problema de salud pública, de prevalencia creciente que afecta al 20% de hombres y al 10% de mujeres en 
los países desarrollados, y que presenta elevada recurrencia. Sin intervenciones terapéuticas, tras un primer episodio de litiasis, el 40 
y el 75% de los pacientes presentarán recurrencias a los 5 y 20 años, respectivamente5.

En la prevención de recurrencias, el abordaje es multifactorial, con el objetivo de disminuir la sobresaturación urinaria, e incluye 
cambios en el estilo de vida (aumentar la ingesta de líquidos, dieta sin sal y sin abusar de las proteínas animales) y el uso de tiazidas, 
especialmente en la litiasis cálcica y/o si se demuestra hipercalciuria.

Los diuréticos tiazídicos y semejantes a tiazidas se utilizan desde hace más de 50 años para prevenir la recurrencia de litiasis 
renal, ya que han demostrado que disminuyen la calciuria y el riesgo de formación de cristales de calcio. Hay muchos estudios 
que han demostrado su beneficio para disminuir recurrencias, si bien con una calidad de evidencia limitada, como se recoge 
en un metanálisis reciente6. El estudio NOSTONE viene a cubrir esta falta de evidencia con un diseño sólido y unos resultados 
que son clínicamente muy relevantes, y que no hablan a favor de seguir utilizando las tiazidas, fármacos que, además, se 
asocian a efectos secundarios como consecuencia de sus acciones renales (hipopotasemia, alteración del filtrado glomerular, 
hiperglucemia e hiperuricemia), unido a la preocupación sobre la asociación del uso prolongado de hidroclorotiazida con 
cáncer de piel7.

Sin embargo, hay dos interrogantes como consecuencia del estudio NOSTONE. El primero es si los resultados hubieran sido los 
mismos si los pacientes hubieran seguido bien la dieta sin sal, ya que la respuesta hipocalciúrica fue muy inferior a la observada en 
otros estudios, y el segundo es referente a las implicaciones a largo plazo del descenso observado en este ensayo en las recurrencias 
radiológicas, que fueron menores en el grupo tratado con hidroclorotiazida. Probablemente sean necesarios estudios adicionales 
con pacientes más cumplidores, con otras tiazidas de vida media más larga, y con seguimiento más prolongado, antes de concluir 
que las tiazidas no son útiles para evitar la recurrencia de litiasis renal.

Recientemente se ha publicado un abordaje epidemiológico diferente, la aleatorización mendeliana de indicadores genéticos de las 
tiazidas y la reducción del riesgo de cálculos renales, en el que se observa un efecto beneficioso de las tiazidas8. Este tipo de abor
dajes permite obtener estimaciones no sesgadas y sin las limitaciones inherentes al tiempo de seguimiento, a diferencia de los en
sayos clínicos tradicionales.

Con todo ello, probablemente todavía queda recorrido para las tiazidas en la litiasis renal. Es difícil para los profesionales sanitarios 
prescindir de fármacos, especialmente si no hay otras alternativas farmacológicas disponibles. Por ello, los autores de esta nota 
clínica proponen mantener su uso en determinadas circunstancias que se resumen en la tabla 1.

Conflictos de intereses
No hay conflictos de interés para este artículo de ninguno de los autores del resumen estructurado.

Tabla 1. Uso de tiazidas para disminuir la recurrencia de litiasis renal cálcica

Indicar siempre como primera línea terapéutica

 – Aumentar la ingesta hídrica para conseguir un volumen de diuresis cercano a los 2,5 l/día
 – Dieta sin sal
 – Evitar dietas ricas en proteínas

Como segunda línea

 – Si se confirma la adherencia a la dieta sin sal mediante estudio en orina de 24 horas:

 °  Iniciar tiazidas a dosis equipotentes a 2550 mg de hidroclorotiazida al día.

Siempre que se use una tiazida, monitorizar periódicamente (cada 612 meses)

 – Efectos secundarios bioquímicos: hipopotasemia, diabetes, hiperuricemia y alteración del filtrado glomerular
 – Aparición de lesiones cutáneas
 – Sodio en orina de 24 h para confirmar la adherencia a la dieta sin sal

En función del resultado de esta monitorización, valorar la idoneidad de continuar con las tiazidas
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio prospectivo de cohortes con 6 meses de segui

miento.

 ■ Asignación

 Asignación a grupo de preeclampsia grave si cumplían 
los criterios del American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG).

 ■ Ámbito

 Unicéntrico (Hospital Universitario Marqués de Valde
cilla, Santander).

 ■ Pacientes

 Mujeres consecutivas derivadas de la Unidad de Pato
logía Gravídica con el diagnóstico de preeclampsia 
entre el 1 de enero de 2023 y el 30 de junio de 2023.

 ■ Variables de resultado
La variable resultado primaria del ensayo es la rigidez ar
terial (RA) evaluada con parámetros como la velocidad de 
onda de pulso carótidafemoral (VOPcf), la presión arte
rial sistólica central (PASc) y diastólica central (PADc) y la 
amplificación de pulso, al mes y a los 6 meses posparto.
Otras variables estudiadas incluyeron la evolución in
tragrupo de los parámetros de RA al mes y a los 6 me
ses del parto, la correlación entre diferentes paráme
tros de RA y los factores asociados a RA.

 ■ Tamaño muestral
  Sesenta y cinco pacientes consecutivas. 

 ■ Promoción
El estudio no utilizó financiación pública ni privada.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Se clasificó a las 65 pacientes en dos grupos: 30 con preeclampsia sin criterios de gravedad y 35 con preeclampsia grave. No hubo 
diferencias en la media de edad ni en la prevalencia de factores de riesgo vascular o antecedentes ginecoobstétricos.

Las únicas diferencias estadísticamente significativas fueron la mayor tasa de cesáreas en el grupo de preeclampsia grave (el 51,4 
frente al 26,7%; p = 0,042), con menor duración de la gestación (35,7 ± 4,1 frente a 38,1 ± 2,3 semanas; p = 0,006).

Además, el grupo de preeclampsia grave presentó menos prevalencia de proteinuria (el 80,0 frente al 100,0%; p = 0,010) y valores 
más altos de presión arterial sistólica (165,9 ± 20,4 frente a 150,9 ± 7,5 mmHg; p < 0,001) y diastólica (98,1 ± 12,4 frente a 91,3 
± 7,5 mmHg; p = 0,010).

No hubo diferencias en cuanto a resultados del recién nacido.
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Variable principal
Las mujeres con preeclampsia grave presentaron valores más altos en varios parámetros de rigidez arterial, como fueron:
 – Presión arterial sistólica central (PASc) al mes (119,0 frente a 107,0 mmHg; p < 0,001) y a los 6 meses (119,0 frente a 108,0 mmHg; 

p = 0,004).
 – Presión arterial diastólica central (PADc) al mes (82,0 frente a 72,0 mmHg; p = 0,001) y a los 6 meses (82,5 frente a 73,5 mmHg; 

p = 0,001).
 – Índice de aumento central normalizado a 75 lpm (IAc75) a los 6 meses (el 23,0 frente al 14,0%; p = 0,027).
 – VOPfc al mes (10,2 frente a 8,8 m/s; p = 0,003) y a los 6 meses (10,0 frente a 8,8 m/s; p = 0,006).

Otros parámetros de rigidez arterial, como la presión de aumento central o la amplificación de pulso, no mostraron diferencias 
significativas entre grupos.

Variables secundarias
En el estudio de evolución temporal intragrupo, se objetivó que en el grupo de preeclampsia sin criterios de gravedad hubo un 
aumento a los 6 meses de PADc y del IAc75, mientras que, en el grupo de preeclampsia grave, se observó un aumento de la PADc 
y de todos los parámetros de evaluación de amplificación de pulso.

En el análisis de correlación, se objetivaron asociaciones entre varios de los diferentes parámetros de RA, tanto en el grupo de pree
clampsia grave como en el grupo de preeclampsia sin criterios de gravedad al mes y a los 6 meses del parto.

En cuanto al análisis multivariante, no se encontró correlación entre los parámetros de RA y variables como la talla, el índice de masa 
corporal, la presencia de factores de riesgo vascular o las comorbilidades.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Las mujeres que han tenido preeclampsia grave presentan parámetros de rigidez arterial más acusados que aquellas con preeclamp
sia sin criterios de gravedad, como signo indirecto de un mayor riesgo cardiovascular.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es conocido que el antecedente de preeclampsia supone un aumento del riesgo cardiovascular por diferentes mecanismos. Según 
algunos estudios preliminares, el aumento de la rigidez arterial podría ser uno de ellos, pero no se conoce si la gravedad de la pree
clampsia influye en una mayor rigidez arterial. Se trata de un estudio novedoso por presentar la primera cohorte prospectiva que 
realiza un seguimiento, de hasta 6 meses posparto, de los parámetros de RA en mujeres con diagnóstico de preeclampsia.

La conclusión principal es muy interesante, pues el estudio demuestra que, en las pacientes con preeclampsia grave, varios paráme
tros estandarizados de rigidez arterial, como la VOPcf, la PASc, la PADc y el IAc75 están más elevados (aunque no otros, como las 
medidas de amplificación de pulso). Además, permite observar la evolución temporal de estos parámetros hasta 6 meses posparto. 
Se valora muy positivamente el hecho de que todas las determinaciones hayan sido realizadas por un mismo evaluador. En cambio, 
como limitación del estudio consideramos el corto tiempo de seguimiento, ya que con estas dos mediciones no se puede asegurar 
que los datos de RA no vuelvan a la normalidad con posterioridad.

Los autores no encuentran relación entre los datos de RA y otras variables de riesgo vascular y comorbilidades. Este hallazgo va en 
contra de lo descrito en otros estudios con grandes tamaños muestrales, como el AngloCardiff Collaborative Trial II. Esta diferencia 
se podría explicar por el carácter unicéntrico del estudio, su pequeño tamaño muestral, con mujeres eminentemente jóvenes y el 
corto periodo de seguimiento, que pueden presentar un sesgo de selección que dificulte la validación externa del resultado. Sin 
embargo, cabe destacar que los grupos de preeclampsia grave y preeclampsia sin criterios de gravedad resultan bien equilibrados 
en cuanto a parámetros demográficos y clínicos.

Otra limitación importante es la ausencia de correlación o estratificación por determinadas variables específicas de gravedad de la 
preeclampsia, como la plaquetopenia, la refractariedad al tratamiento antihipertensivo o los niveles de algunos factores inmunoló
gicos o de crecimiento vascular que podrían ser de interés (anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina IgM, factor soluble tirosi
nacinasa 1 fms-like, endoglina soluble, factor de crecimiento placentario, factor de crecimiento endotelial vascular).

Por último, cabe destacar la ausencia de un análisis estadístico multivariante que incluya el factor o factores de gravedad de la 
preeclampsia, para confirmar si la asociación detectada en el análisis univariante está influida por potenciales factores de confusión.
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Pese a las diversas limitaciones, se trata de un estudio original, que aporta información novedosa sobre los mecanismos, por lo que 
la preeclampsia se asocia a un aumento del riesgo vascular (en este caso, la rigidez arterial). Además, anima a continuar el segui
miento de las mujeres con antecedente de preeclampsia, con la potencial utilidad de la medición de parámetros de RA y la estrati
ficación por la gravedad del cuadro inicial.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio demuestra que las mujeres que presentan preeclampsia grave tienen valores más altos de parámetros de rigidez arte
rial que aquellas que no tienen criterios de gravedad, en los 6 meses posparto. Son necesarios estudios a más largo plazo que rati
fiquen estos resultados y confirmen las implicaciones pronósticas de estos hallazgos.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Hipertensión arterial
Tema: Trastornos hipertensivos del embarazo
Tipo de artículo: Estudio de cohortes
Palabras clave: Preeclampsia. Rigidez arterial. Velocidad de onda de pulso. Presión arterial central. Riesgo cardiovascular
NIVEL DE EVIDENCIA: IIb
GRADO DE RECOMENDACIÓN: B
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, con

trolado con placebo de 2 años de duración.

 ■ Asignación

 Aleatorización en bloques de 4 (2:2). Cada bloque con
siste en pacientes con la misma modalidad de diálisis y 
del mismo centro.

 ■ Enmascaramiento

N Doble ciego.

 ■ Ámbito

 Estudio realizado en diferentes centros de Dinamarca. 

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión más importantes
 – Adultos ≥ 18 años.
 – En programa crónico de diálisis, incluyendo diálisis 

peritoneal o hemodiálisis.
Criterios de exclusión más importantes
 – Pacientes en tratamiento con suplementos de vita

mina K, antagonistas de la vitamina K, hormona 
paratiroidea recombinante o fármacos antiosteopo
róticos.

 – Esperanza de vida ≤ 2 años.
 – En programa de diálisis ≤ 3 meses.
 – Antecedentes de paratiroidectomía total o subtotal.

 ■ Intervención
La intervención del ensayo consistió en administrar 
360 µg de vitamina K2 en forma de menaquinona 7 

oral diaria. El grupo de comparación recibió una pasti
lla idéntica de placebo diaria.

 ■ Variables de resultado
La variable de resultado primaria del ensayo es el cam
bio en la densidad mineral ósea del tercio distal del 
radio medido por medio de absorciometría de rayos X 
de energía dual (DXA) como predictor de fracturas en 
pacientes en diálisis. Las variables secundarias evalua
das fueron la medición de la densidad mineral ósea en 
el resto del radio, el cuello femoral, espina lumbar (L1
L4) y cuerpo completo. Asimismo, también se midieron 
marcadores bioquímicos del estado de la vitamina K y 
el metabolismo óseo, cambios en la calcificación de la 
aorta abdominal y parámetros clínicos (fracturas óseas, 
paratiroidectomía, muerte y eventos tromboembólicos).

 ■ Tamaño muestral
  A pesar de que se calculó un tamaño muestral de 140 

pacientes para asegurar una adecuada potencia del 
estudio, finalmente, de los 689 pacientes que fueron 
evaluados se incluyó a 123 pacientes en el estudio 
(61 pacientes recibieron menaquinona 7 y 62 recibie
ron placebo). Tras los 2 años de seguimiento tan sólo 
62 pacientes completaron el seguimiento.

 ■ Promoción
El estudio fue financiado por la Sociedad Danesa de 
Nefrología, la Asociación Danesa del Riñón, la Funda
ción de Investigación de Zealand, Kappa Biosciencie 
AS, la Fundación Aase and Ejnar Danielsens, la Funda
ción Beckett, la Fundación Karen Elise Jensens, Orkla 
Care AS y DiaSorin.
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 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal
Tras 2 años de seguimiento hubo una disminución significativa en la densidad mineral ósea del tercio distal del radio en el grupo de 
menaquinona 7 [0,041 g/cm2 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: de 0,052 a 0,030)] y en el grupo de placebo [0,018 g/cm2 
(de 0,029 a 0,00)]. Sin embargo, la disminución fue significativamente mayor en el grupo de menaquinona 7 (p = 0,004).

Variables secundarias
Tras 2 años de seguimiento, la densidad mineral ósea de la columna lumbar se mantuvo en el grupo de pacientes de menaquinona 7, 
mientras que hubo un descenso estadísticamente significativo en el grupo de placebo.

Los niveles plasmáticos de menaquinona 7 fueron mayores en el grupo de menaquinona 7 que en el grupo de placebo.

El resto de las variables secundarias estudiadas fueron similares en ambos grupos.

Efectos secundarios
Durante el ensayo hubo un total de 968 eventos adversos en 110 pacientes, de los cuales 481 fueron considerados graves. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos. Entre los eventos adversos más frecuentes destacan infeccio
nes y trombosis del acceso vascular, estenosis central y muerte.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La conclusión a la que llegan los autores es que al parecer la suplementación de vitamina K en pacientes en hemodiálisis acelera la 
pérdida de la densidad mineral ósea del tercio distal del radio, mientras que disminuye dicha pérdida en la columna lumbar. Por ello, 
los autores no pueden recomendar la suplementación de vitamina K para la preservación de la densidad mineral ósea del hueso en 
pacientes en diálisis.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio RenalKvit intenta demostrar el potencial beneficio que tiene la suplementación de vitamina K en pacientes con elevado 
riesgo de fracturas óseas como son los pacientes con enfermedad renal crónica en diálisis, beneficio que ya ha sido demostrado en 
diferentes estudios en otros grupos de riesgo vulnerables, como las mujeres posmenopáusicas.

Al tratarse de un estudio doble ciego, aleatorizado con placebo, se pudieron eliminar grandes sesgos en la metodología. Asimismo, 
se demostró una gran adherencia al tratamiento mediante el recuento de las pastillas y la medición de las concentraciones plasmá
ticas.

Sorprendentemente, los resultados del estudio no sólo no consiguen demostrar el beneficio de la vitamina K en la mejora de la 
densidad mineral ósea de los pacientes, sino que se produce una pérdida del 3% de dicha densidad en el radio distal de estos pa
cientes, lo que representa un aumento del 10% de la probabilidad de fracturas. Quizás, estos resultados son producidos debido a 
algunos errores metodológicos del estudio, que ellos mismos comentan, como el bajo reclutamiento de pacientes. A pesar de haber 
calculado un tamaño muestral de mínimo 140 pacientes, finalmente sólo se distribuyó al azar a 123. Además, tan sólo el 79% de 
los pacientes completaron el primer año de seguimiento y sólo el 53% completaron los 2 años que estaba previstos. Esto puede 
haber contribuido al hecho de que no se haya alcanzado la potencia estadística necesaria para poder demostrar los beneficios del 
tratamiento.

Quizás, algo más que debe tenerse en cuenta es que la mayor parte de los estudios publicados en la bibliografía sobre dicho tema 
están realizados en mujeres posmenopáusicas. No obstante, dicho estudio tan sólo incluye a 28 mujeres (22,74%), lo que puede 
haber contribuido a los resultados del estudio.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los pacientes con enfermedad renal crónica, especialmente aquellos que se encuentra en diálisis, tienen una mayor tasa de eventos 
cardiovasculares y riesgo de fracturas, debido en gran parte a la calcificación vascular y la disminución de la densidad ósea mineral. 
En estos pacientes, se ha demostrado una disminución de los niveles de diferentes vitaminas, entre los cuales se encuentra la vita
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mina K1, la cual al parecer tiene implicaciones en la disminución de la calcificación vascular y en la salud ósea de los pacientes2. Por 
tanto, parece lógico pensar que la suplementación de vitamina K en estos pacientes tendrá efectos beneficiosos al disminuir la 
calcificación y mantener la densidad mineral ósea. No obstante, este estudio, siguiendo la misma línea que otros publicados 
anteriormente3,4, no ha conseguido demostrar dichos beneficios en la práctica clínica. Por tanto, de acuerdo con todo lo anterior, 
no parece que haya evidencia suficiente para recomendar la suplementación de vitamina K en pacientes en diálisis.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Hemodiálisis
Tema: Metabolismo óseomineral
Tipo de artículo: Ensayo clínico
Palabras clave: Hemodiálisis. Densidad mineral ósea. Vitamina K. Fracturas
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de interés
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico denominado LOCK IT100 en fase 3, 

prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y 
de control activo. Respecto al tiempo de seguimiento 
(días con catéter) fue de 43,954 para el grupo de ce
bado con taurolidina/heparina y de 44,836 para el 
grupo de cebado únicamente con heparina hasta el 
análisis provisional del estudio efectuado por el Data 
and Safety Monitoring Board (DSMB), entidad inde
pendiente que recomendó la finalización anticipada 
del ensayo por motivos de eficacia demostrada sin pro
blemas de seguridad.

 ■ Asignación

 Asignación al azar 1:1 a taurolidina/heparina o hepa
rina únicamente. La aleatorización se realizó de forma 
centralizada utilizando bloques permutados de tama
ño 4 sin estratificación adicional. Todos los pacientes, 
investigadores, personal del estudio y personal del 
centro de diálisis desconocían la asignación del trata
miento.

 ■ Enmascaramiento

N Seguimiento enmascarado doble ciego.

 ■ Ámbito

 Estudio realizado en 70 centros de diálisis de EE. UU. 
Según los autores del artículo, participaron en el estu
dio 3 tipos de centros de diálisis distintos entre sí: gran
des organizaciones de diálisis, centros independientes 
y el US Veterans Affairs System.

 ■ Pacientes

 Criterios relevantes de inclusión de los pacientes
 – Edad ≥ 18 años.
 – Pacientes prevalentes tratados mediante hemodiá

lisis 2 veces o más por semana en una unidad de 
hemodiálisis para pacientes ambulatorios.

 – Acceso vascular consistente en un catéter venoso 
central tunelizado de poliuretano o silicona con 
manguito o cuff.

 – Los catéteres debían estar colocados durante 14 días 
o más tiempo.

 – Los catéteres debían haberse utilizado con éxito 
para dializar al participante 2 veces o más antes de 
la selección.

Criterios relevantes de exclusión de los pacientes
 – Tratamiento con antibióticos 14 días o menos desde 

la selección.
 – Infección en el sitio de salida del catéter.
 – Tratamiento trombolítico (activador del plasminóge

no tisular) en el catéter actual del paciente a los 
30 días o menos de la aleatorización.

 – Inmunosupresión sistémica (p. ej., pacientes en tra
tamiento activo con inmunosupresores).

 – Cáncer con esperanza de vida de 6 meses o menos.
Número de pacientes en cada grupo
Hubo 397 en el grupo de taurolidina/heparina y 398 
en el grupo de heparina.

 ■ Intervención
La intervención del ensayo fue la administración de una 
solución compuesta por la asociación del fármaco anti
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biótico taurolidina (13,5 mg/ml) y heparina (1.000 U/ml) 
para cebar el catéter venoso central tunelizado para 
hemodiálisis.
El grupo de comparación recibió únicamente el cebado 
del catéter venoso central tunelizado para hemodiálisis 
mediante heparina (1.000 U/ml).
El análisis se ha realizado según el principio de inten
ción de tratar de forma preventiva la bacteriemia rela
cionada con el catéter venoso central para hemodiáli
sis.

 ■ Variables de resultado
La variable de resultado principal fue el tiempo trans
currido desde la aleatorización hasta la aparición de un 
evento de bacteriemia relacionada con el catéter veno
so central para hemodiálisis. Las variables de resultado 
secundarias evaluaron el impacto del fármaco del es
tudio sobre la función del catéter e incluyeron la reti
rada del catéter por cualquier motivo y su pérdida de 
la permeabilidad.

 ■ Tamaño muestral
  Se realizó una evaluación del tamaño muestral necesa

rio para probar la hipótesis planteada. Este ensayo se 
diseñó para lograr una potencia del 80% para la com
paración del criterio de valoración principal entre los 
grupos del estudio de acuerdo con las siguientes espe
cificaciones: pruebas realizadas con un nivel alfa del 
5% global bilateral, solución de taurolidina/heparina 

asociada con una reducción del 55% en el riesgo de 
bacteriemia relacionada con el catéter en relación con 
el control (es decir, reducción del riesgo que podría 
esperarse sobre la base de estudios previos) y un aná
lisis provisional realizado en el punto medio del ensayo 
con un nivel alfa ajustado utilizando el método de Po
cock. En total, se calcularon 56 eventos de bacteriemia 
relacionada con el catéter para lograr la potencia de
seada y las tasas de eventos fueron monitorizadas du
rante el transcurso del ensayo para determinar los 
tiempos de los análisis estadísticos provisionales y fina
les. Se determinó que, aproximadamente, 900 pacien
tes fueran aleatorizados.

 ■ Promoción o patrocinio
Este ensayo clínico fue patrocinado por la empresa 
CorMedix Inc. Consta la declaración de conflicto de 
intereses de todos los coautores del estudio publicado. 
Este manuscrito fue publicado en línea el 6 de septiem
bre de 2023. A raíz de este ensayo principalmente, la 
Food and Drug Administration (FDA) aprobó en no
viembre de 2023 que la combinación taurolidina/hepa
rina fuera la primera solución antimicrobiana de ceba
do del catéter autorizada en EE. UU. para la reducción 
de la incidencia de bacteriemia relacionada con el ca
téter venoso central en pacientes adultos tratados con 
hemodiálisis. La empresa CorMedix ha comercializado 
en esta solución de cebado en EE. UU. con el nombre 
de DefenCath®.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
No hubo diferencias entre ambos grupos de pacientes antes de iniciar el estudio. Todas las características demográficas y clínicas 
basales eran comparables entre los grupos del estudio.

Resultados de la variable principal
En la población de análisis completo (n = 795), 9 participantes en el grupo de taurolidina/heparina (n = 397; 2%) y 32 participantes 
en el brazo de heparina (n = 398; 8%) tuvieron una bacteriemia relacionada con el catéter. Las tasas de eventos por 1.000 días de 
catéter fueron 0,13 y 0,46, respectivamente, y la diferencia en el tiempo hasta la bacteriemia fue estadísticamente significativa, lo 
que favoreció al grupo de taurolidina/heparina (p < 0,001). La hazard ratio fue de 0,29 (intervalo de confianza del 95%, de 0,14 a 
0,62), lo que corresponde a una reducción del 71% en el riesgo de bacteriemia relacionada con el catéter con taurolidina/heparina 
frente a heparina.

Resultados de las variables secundarias
No hubo diferencias significativas entre los dos grupos del estudio en el tiempo hasta la retirada del catéter por cualquier motivo o 
por la pérdida de permeabilidad del catéter.

Efectos secundarios
La seguridad de la solución taurolidina/heparina fue comparable a la de la heparina en solitario. Globalmente, 314 pacientes (79%) 
en el grupo de taurolidina/heparina y 315 (79%) en el grupo de heparina experimentaron un efecto adverso. La mayoría de estos 
fueron de intensidad leve a moderada y no hubo ningún efecto secundario grave con una relación probable o definitiva con el 
fármaco del estudio. No se informaron efectos adversos asociados con el paso inadvertido y poco frecuente de taurolidina/heparina 
al torrente circulatorio a través del catéter. La retirada precoz del estudio debido a un efecto secundario fue rara y similar entre 
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ambos grupos. La tasa de mortalidad fue comparable entre ambos grupos (5%). La cardiopatía fue la causa más frecuente de muer
te (cinco casos en cada brazo).

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La solución antimicrobiana de cebado con taurolidina/heparina reduce el riesgo de desarrollar una bacteriemia relacionada con el 
catéter en comparación con la heparina estándar en los pacientes del estudio tratados con hemodiálisis mediante catéter venoso 
central y con un perfil de seguridad comparable.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Análisis crítico de la metodología
Existen varios aspectos de este estudio que merecen ser comentados (v. Notas metodológicas): promoción del ensayo clínico, ámbi
to del estudio, número de sesiones semanales de hemodiálisis y tasa basal de bacteriemia relacionada con el catéter.

Consecuencias clínicas del estudio
Si el resultado de este ensayo cínico se ratifica en otros estudios sin algunas de sus limitaciones metodológicas, el cebado del caté
ter tunelizado mediante la solución de taurolidina/heparina permitirá la prevención de la bacteriemia relacionada con el catéter y, 
por tanto, la reducción de la morbimortalidad del paciente prevalente tratado con hemodiálisis mediante un catéter venoso central 
tunelizado.

Evidencia conceptual que aporta
Administración de una solución de cebado antimicrobiana de forma rutinaria a todos los enfermos en hemodiálisis a través de un 
catéter venoso central tunelizado.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La solución del cebado de taurolidina/heparina puede ser eficaz para reducir la incidencia de bacteriemia relacionada con el catéter 
venoso central tunelizado en pacientes prevalentes tratados con hemodiálisis.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Acceso vascular para hemodiálisis
Tema: Bacteriemia relacionada con el catéter de diálisis
Palabras clave: Hemodiálisis. Acceso vascular. Catéter venoso central. Infección. Bacteriemia relacionada con el catéter. Antibiótico. 
Solución antimicrobiana de cebado del catéter
NIVEL DE EVIDENCIA: 1a
GRADO DE RECOMENDACIÓN: A
(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)

 ■ NOTAS METODOLÓGICAS

Promoción del ensayo clínico
Estoy convencido de que la promoción de este estudio por la empresa que ha comercializado la solución de cebado con taurolidina/
heparina no ha repercutido en su calidad, resultados y conclusiones. Como consta en su declaración de conflicto de intereses, casi 
todos los coautores del estudio tienen una relación directa o indirecta con la empresa que ha comercializado esta solución de ceba
do. Sin embargo, hay que destacar que la DSMB, como entidad independiente, recomendó la finalización anticipada del ensayo por 
motivos de eficacia demostrada y que la FDA autorizó que la combinación taurolidina/heparina fuera la primera solución antimicro
biana de cebado del catéter autorizada en EE. UU. para reducir la incidencia de bacteriemia relacionada con el catéter.

Ámbito del estudio
Este ensayo clínico ha sido realizado en 3 tipos de centros de diálisis distintos entre sí (n = 70): grandes organizaciones de diálisis, 
centros independientes y el US Veterans Affairs System. Aunque los autores comentan que «todos los participantes recibieron una 
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atención estándar según las guías de práctica actuales para todos los aspectos de la hemodiálisis», es posible que las medidas de 
asepsia no fueran iguales y/o que los protocolos de manipulación del catéter fueran distintos Los métodos de asepsia en el manejo 
del catéter constituyen la piedra angular para evitar su infección.

Número de sesiones semanales de hemodiálisis
Según los criterios de inclusión, los pacientes fueron tratados con hemodiálisis a través del catéter 2 veces a la semana como míni
mo, pero no se especifica el porcentaje de los tratados 2, 3 o más de 3 días a la semana. Como es de suponer, cuanto mayor es el 
número de sesiones/semana, mayor será la manipulación del catéter por semana y, por tanto, mayor será también el riesgo de in
fección de este.

Tasa basal de bacteriemia relacionada con el catéter
No he podido encontrar en el artículo la tasa basal de bacteriemia relacionada con el catéter de cada centro. Es lógico suponer que 
la reducción de la incidencia de bacteriemia será superior en los centros con tasas basales elevadas y, viceversa, la solución de ceba
do antimicrobiana no tendrá una gran repercusión en los centros con tasas basales bajas de bacteriemia. En este sentido, la última 
actualización de la Guía KDOQI sugiere que puede considerarse el uso selectivo de cebados antibióticos profilácticos específicos en 
pacientes que necesitan un catéter venoso central de larga duración con un riesgo elevado de bacteriemia relacionada con el caté
ter (p. ej., múltiples bacteriemias relacionadas con el catéter previas), especialmente en centros con tasas altas de bacteriemia por 
catéter (> 3,5/1.000 días de catéter).

 ■ NOTAS CLÍNICAS

 – Es importante recordar que el seguimiento estricto de los protocolos de asepsia durante el manejo del catéter tunelizado debe 
ser la piedra angular para evitar cualquier infección de este: orificio de salida, tunelitis y bacteriemia por catéter1. Se considera 
que una tasa elevada de bacteriemia relacionada con el catéter indica un mal cumplimiento con las medidas universales de 
asepsia2.

 – Hasta la fecha, se recomendaba no utilizar habitualmente la profilaxis antibiótica en el sellado del catéter2 o bien únicamente de 
forma restringida en las unidades de diálisis con tasas altas de bacteriemia por catéter3. Parece que este ensayo clínico abre una 
puerta para generalizar el cebado antimicrobiano a todos los pacientes portadores de catéter tunelizado.

 – En ocasiones, los árboles no nos dejan ver el bosque. Aunque pueda parecer demagógico, cuanto mayor es el porcentaje de 
pacientes dializados a través de un catéter venoso tunelizado en una Unidad de diálisis, mayor es el riesgo de infección de este 
acceso vascular y de tener una tasa elevada de bacteriemia relacionada con el catéter con la consiguiente morbimortalidad aso
ciada4. Por tanto, además de dedicar recursos a la prevención y tratamiento de la infección del catéter, el mayor esfuerzo de los 
gestores sanitarios debería concentrarse en aumentar el porcentaje de pacientes prevalentes en hemodiálisis mediante un acce
so arteriovenoso y reducir así el número de pacientes dializados por catéter5.
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, con un segui

miento de 12 meses.

 ■ Asignación

 Aleatorización ciega (1:1) realizada mediante sorteo 
por cada investigador.

 ■ Enmascaramiento

N No hay enmascaramiento (estudio abierto).

 ■ Ámbito

 Hospitalario. Participan 2 hospitales especializados afi
liados a la Universidad de Hong Kong (China): el Hos
pital Queen Mary y el Hospital Tung Wah.

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión
 – Pacientes renales adultos (1875 años) en diálisis 

peritoneal (DP) domiciliaria.
 – Niveles séricos de paratohormona (iPTH) ≥ 84 pmol/l 

(800 pg/ml).
 – No aptos para tratamiento con análogos de vitami

na D (no responden a éste o presentan calcio sérico 
> 2,5 mM).

 – Hiperplasia paratiroidea nodular o difusa.
Criterios de exclusión
 – Paratiroidectomía (PTx) previa.
 – Historial de enfermedad valvular cardiaca o infarto 

agudo de miocardio en los 2 meses previos al inicio 
del estudio.

 – Neoplasia maligna activa o diseminada.
 – Disfunción hepática.

 – Mal estado general.
 – No apto para anestesia general.
 – Pacientes que esperan un trasplante de riñón de 

donante vivo en menos de 1 año desde el inicio del 
estudio.

 ■ Intervenciones
Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a tra
tamiento quirúrgico mediante PTx con autoimplante 
en antebrazo o tratamiento con cinacalcet oral (Regpa
ra, Kyowa Kirin). La dosis inicial de cinacalcet fue 
25 mg, que podía aumentarse otros 25 mg cada 4 se
manas los 3 primeros meses o cada 12 semanas; de ahí 
en adelante, hasta un máximo de 100 mg, con el ob
jetivo de mantener los niveles de iPTH en un rango 
entre 2 y 9 veces los valores máximos de referencia.
La titulación de las dosis de cinacalcet y el uso de 
análogos de vitamina D y captores de fósforo (tanto 
cálcicos como no cálcicos) quedó a criterio del médico.

 ■ Variables de resultado
Las variables de resultado primarias del estudio son los 
cambios en el índice de la masa ventricular izquierda 
(IMVI) y la puntuación de calcificación de las arterias 
coronarias tras los 12 meses de intervención. Como 
resultados secundarios, también se estudiaron la pun
tuación de calcificación de la válvula aórtica y del anillo 
mitral, el índice del volumen del ventrículo izquierdo, 
la fracción de eyección, la velocidad de la onda de 
pulso aórtico y las medidas basadas en el análisis de la 
onda de pulso, la calidad de vida relacionada con la 
salud y algunos parámetros bioquímicos de metabolis
mo mineral (calcio, fósforo, fosfatasa alcalina e iPTH).
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 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
Al inicio del estudio, el grupo que recibiría cinacalcet incluyó a un mayor número de pacientes con historial de fallo cardiaco que el 
que sería tratado con PTx (p = 0,023). Este grupo también tenía menores niveles de iPTH en comparación con los que serían tratados 
con PTx (p = 0,011), mientras que la presión sanguínea diastólica mostró una tendencia a ser más elevada en el grupo escogido para 
tratamiento con cinacalcet (p = 0,05). Además, también tuvieron una mayor masa ventricular izquierda por talla y por superficie 
corporal aérea (p = 0,04 y 0,01, respectivamente).

Los demás parámetros no fueron significativamente diferentes en este punto del estudio. Véase la tabla 1.

 ■ Tamaño muestral
  El estudio partió de 158 pacientes, de los que 93 fueron 

excluidos. Los restantes 65 pacientes fueron aleatoriza
dos, 33 en el grupo de cinacalcet y 32 en el grupo de 
PTx, de los que 28 en el grupo de cinacalcet y 29 en el 
grupo de PTx completaron el estudio a 12 meses.

 ■ Promoción
Este estudio fue subvencionado por la Universidad de 
Hong Kong (200004576) y una beca de investigación 
otorgada por la Sociedad de Nefrología de Hong Kong 
y la Fundación del Riñón de Hong Kong.

Tabla 1. Características de los pacientes al inicio del estudio

Paratiroidectomía 
(n = 32)

Cinacalcet 
(n = 33)

Parámetros demográficos y clínicos

Sexo (hombre/mujer) 12/20 14/19

Edad (años) 56 ± 12 57 ± 10

Consumo de tabaco, n (%)

Fumador actual 0 (0) 1 (3)

Exfumador 5 (15,6) 3 (9,1)

Historial de diabetes, n (%) 3 (9,4) 8 (24,2)

Historial de enfermedad coronaria, n (%) 4 (12,5) 6 (18,2)

Historial de ateroesclerosis vascular, n (%) 5 (15,6) 8 (24,2)

Historial de ictus isquémico/hemorrágico, n (%) 1 (3,1) 5 (14,7)

Historial de fallo cardiaco, n (%) 2 (16,7) 10 (30,3)*

Puntuación de comorbilidad de Charlson 3,87 ± 1,7 4,36 ± 1,7

Clasificación de insuficiencia cardiaca de la New York Heart Association (NYHA), n (%)

I 13 (40,6) 10 (30,3)

II 14 (43,8) 15 (45,5)

III 5 (15,6) 5 (15,1)

IV 0 (0) 3 (9,1)

Tiempo en diálisis peritoneal (meses) 59,6 ± 36,1 62 ± 38,7

Índice de masa corporal (kg/m2) 23,5 ± 4,2 23,2 ± 4,4

Presión arterial sistólica (mmHg) 129 ± 16 133 ± 17

Presión arterial diastólica (mmHg) 76 ± 13 80 ± 12
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Tabla 1. Características de los pacientes al inicio del estudio (cont.)

Paratiroidectomía 
(n = 32)

Cinacalcet 
(n = 33)

Parámetros de diálisis

Total por semana (Kt/V) 2,10 ± 0,3 2,04 ± 0,3

Total por semana, DP (Kt/V) 1,85 ± 0,4 1,82 ± 0,4

Total por semana, aclaramiento de creatinina (l/semana/1,73 m2) 60,6 ± 18,6 59,5 ± 18,6

Total por semana, DP aclaramiento de creatinina (l/semana/1,73 m2) 46,9 ± 12,1 47,4 ± 11,4

Tasa catabólica de proteínas normalizada (g/kg/m2) 1,02 ± 0,2 1,06 ± 0,3

Anuria, n (%) 17 (53,1) 20 (60,6)

Filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73 m2) [mediana (rango intercuartílico, RIC)] 0 (0; 1,31) 0 (0; 0,95)

Uso de calcio bajo (2,5 mEq/l) en fluidos de DP, n (%) 32 (100) 31 (93,9)

Medicamentos

Uso de análogos de la vitamina D, n (%)

No usa 8 (25) 11 (33,3)

Calcitriol 22 (68,8) 22 (66,7)

Alfacalcidiol 1 (3,1) 0 (0)

Paricalcitol 1 (3,1) 0 (0)

Dosis semanal de análogos de la vitamina D (µg) [mediana (RIC)] 0,9 (0; 3,1) 1,3 (0; 2,2)

Quelantes de fósforo cálcicos, n (%) 16 (50) 11 (33,3)

Dosis de calcio elemental (mg) [mediana (RIC)] 200 (0; 800) 0 (0; 800)

Quelantes de fósforo basados en aluminio, n (%) 9 (28,1) 7 (21,2)

Dosis diaria de quelantes de fósforo basados en aluminio (mg) [mediana (RIC)] 0 (0; 600) 0 (0; 0)

Número total de antihipertensivos 2,03 ± 1,4 2,36 ± 1,5

Inhibidores del sistema reninaangiotensinaaldosterona, n (%) 15 (44,1) 21 (63,6)

Inhibidores de los canales del calcio, n (%) 19 (59,4) 20 (60,6)

Bloqueadores beta, n (%) 22 (55) 18 (54,5)

Estatina o fibratos, n (%) 10 (35,7) 19 (57,6)

Aspirina, n (%) 6 (18,6) 9 (27,3)

Parámetros bioquímicos

Calcio en plasma (mmol/l) 2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,1

Fósforo en plasma (mmol/l) 2,0 ± 0,5 2,0 ± 0,4

Fosfatasa alcalina (UI/l) [mediana (RIC)] 225 (172; 342) 164 (138; 239)

iPTH (pmol/l) (pg/ml × 9,43) 173 ± 59 136 ± 46*

T50 sérico (min) 177 ± 73 181 ± 82

Albumina sérica (g/l) 35,4 ± 4,8 35,2 ± 4,8
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Variables principales
Véase la tabla 2.

Tabla 1. Características de los pacientes al inicio del estudio (cont.)

Paratiroidectomía 
(n = 32)

Cinacalcet 
(n = 33)

Glucosa en ayunas (mmol/l) 5,4 ± 1,1 5,6 ± 1,5

Colesterol HDL (mmol/l) 1,2 ± 0,4 1,4 ± 0,6

Colesterol LDL (mmol/l) 2,48 ± 0,7 2,33 ± 0,9

Colesterol total (mmol/l) 4,5 ± 0,1 4,3 ± 0,2

Triglicéridos (mmol/l) 2,0 ± 1,4 1,6 ± 1,0

Hemoglobina (g/l) 10,2 ± 1,6 10,0 ± 1,6

Hematocrito (%) 30,6 ± 4,8 30,0 ± 4,8

Datos expresados como media ± desviación típica, excepto en aquellos en que se observó una distribución asimétrica, que se 
muestran como mediana (RIC).
Traducida y adaptada de Wang AYM et al., 2023. Publicada con permiso del propietario del copyright.

Tabla 2. Cambios en las variables principales

Variable principal Paratiroidectomía (n = 32) Cinacalcet (n = 33)

Variable principal 1
IMVI por talla (g/m2)

Inicio 23,4 (18,2; 27,8) 28,7 (19,6; 36,8)

12 meses 23,0 (19,1; 28,4) 29,6 (19,1; 38,4)

Cambio a los 12 meses 0,8 ± 1,1 1,0 ± 1,3

Variable principal 2
IMVI por superficie corporal (ml/m2)

Inicio 51,0 (37,9; 64,0) 61,8 (41,9; 77,4)

12 meses 53,0 (41,3; 58,3) 61,3 (46,2; 86,1)

Cambio a los 12 meses 1,7 ± 3,1 2,7 ± 3,0

Variable principal 6
Calcificación de las arterias coronarias (puntuación)

Inicio 309 (29; 1.539) 492 (20; 1.508)

12 meses 468 (54; 1.574) 602 (33; 2.099)

Cambio a los 12 meses 66 (0; 165) 149 (8; 260)

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartílico) o como media ± error estándar si se ajustan a una distribución 
normal. El análisis estadístico utilizado para estudiar los cambios a los 12 meses fue la prueba de la U de MannWhitney. No se 
observaron diferencias entre los grupos.
IMVI: índice de la masa ventricular izquierda.
Traducida y adaptada de Wang AYM et al., 2023. Publicada con permiso del propietario del copyright.
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Variables secundarias
Los autores no observaron diferencias en la velocidad de la onda de pulso entre los dos grupos. El grupo de cinacalcet tuvo niveles más bajos 
de calcio en plasma a lo largo del estudio. El grupo de PTx mostró unos niveles de fósforo en plasma más bajos que el grupo tratado con ci
nacalcet los primeros 6 meses, coincidiendo con los menores niveles de PTH y probablemente con un mayor uso de suplementos de calcio. 
La PTx disminuyó la iPTH de manera más pronunciada que el cinacalcet, aunque a los 12 meses no hubo diferencias entre ambos grupos.

No se comunican diferencias en cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud a los 12 meses de la intervención a pesar del 
control de los niveles de iPTH en ambos grupos, lo cual se puede relacionar con otras complicaciones.

Cabe destacar que se observaron trayectorias diferentes en los niveles de fosfatasa alcalina sérica a lo largo del estudio en ambos 
grupos. Véase la tabla 3.

Tabla 3. Cambios en variables secundarias

Variable secundaria Paratiroidectomía (n = 32) Cinacalcet (n = 33)

Variable principal 3
IVTDVI por talla (ml/m2)

Inicio 35,1 (28,6; 40,7) 35,6 (22,0; 45,0)

12 meses 32,7 (27,7; 40,3) 35,5 (22,2; 53,7)

Cambio a los 12 meses +0,9 (2,0; +3,7) 0 (3,6; +5,7)

Variable principal 4
IVTSVI por talla (ml/m2)

Inicio 13,2 (10,4; 15,0) 13,0 (8,5; 22,0)

12 meses 13,8 (9,9; 16,7) 14,3 (7,1; 23,3)

Cambio a los 12 meses +0,5 (1,7; +2,8) 0 (1,8; +3,2)

Variable principal 5
FEVI (%)

Inicio 61,7 (55,3; 66,1) 60,7 (52,2; 65,8)

12 meses 61,7 (56,4; 66,1) 58,8 (48,1; 66,5)

Cambio a los 12 meses 1,2 ± 1,3 1,1 ± 1,4

Variable principal 7
Calcificación de la válvula aórtica (puntuación)

Inicio 6 (0; 99) 18 (0; 311)

12 meses 18 (0; 136) 57 (4; 247)

Cambio a los 12 meses 2 (0; 44) 11 (0; 114)

Variable principal 8
Calcificación del anillo mitral (puntuación)

Inicio 0 (0; 124) 1 (0; 453)

12 meses 0 (0; 219) 1 (0; 506)

Cambio a los 12 meses 0 (0; 8,5) 0 (0; 71)

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartílico) o como media ± error estándar si se ajustan a una distribución 
normal. El análisis estadístico utilizado para estudiar los cambios a los 12 meses fue la prueba de la U de MannWhitney. No se 
observaron diferencias entre los grupos.
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IVTDVI: índice de volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; IVTSVI: índice 
de volumen telesistólico del ventrículo izquierdo.
Traducida y adaptada de Wang AYM et al., 2023. Publicada con permiso del propietario del copyright.
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Efectos secundarios
En general, el grupo tratado con cinacalcet tuvo más episodios de hospitalización por causas cardiovasculares que el grupo tratado 
mediante PTx (p = 0,008), incluso después de ajustar por edad, género, antecedentes de diabetes, insuficiencia cardiaca, enferme
dad vascular ateroesclerótica, duración de la diálisis, iPTH, fosfatasa alcalina, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica y uso 
de inhibidores del sistema reninaangiotensinaaldosterona (p = 0,006). El grupo tratado mediante PTx registró un mayor número 
de hospitalizaciones, debido a episodios de hipercalcemia, que el grupo tratado con cinacalcet (el 16,7 frente al 1,8%; p = 0,024).

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes en DP con hiperparatiroidismo secundario avanzado, sin posibilidad de uso de análogos de la vitamina D, la PTx y el 
tratamiento con cinacalcet son igualmente eficientes en el control de los parámetros bioquímicos de metabolismo mineral y óseo a 
1 año. Los dos tratamientos estabilizaron (pero no redujeron) la hipertrofia del ventrículo izquierdo y la calcificación vascular y val
vular, sin cambios en los parámetros de calidad de vida relacionada con la salud después de 1 año de intervención. En definitiva, los 
autores sugieren el uso de cinacalcet en aquellos pacientes en diálisis en los que no se puede realizar una PTx o son refractarios a 
análogos de la vitamina D.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Tanto la PTx como el tratamiento con calcimiméticos son intervenciones comunes y útiles para el tratamiento del hiperparatiroidismo 
secundario avanzado en pacientes con enfermedad renal crónica. Conocer si existen efectos distintos de estas intervenciones sobre 
la salud cardiovascular y el metabolismo mineral es de relevancia e interés clínico.

El estudio PROCEED realiza una comparación entre ambas intervenciones sobre la hipertrofia ventricular izquierda, el metabolismo 
mineral y la calcificación vascular y valvular a 1 año de seguimiento; sin embargo, existe una serie de factores que podrían influir de 
manera negativa en la comparativa entre los grupos de estudio.

Así, aunque el estudio es de distribución aleatoria, los autores comunican un mayor número de pacientes con historial de fallo 
cardiaco en el grupo de cinacalcet, algo que podría explicar el incremento de hospitalizaciones relacionadas con eventos cardiovas
culares en este grupo. Esta variabilidad es discutida por los autores y resaltan que las hospitalizaciones por eventos cardiovasculares 
son similares en ambos grupos tras ajustar por fallo cardiaco.

Asimismo, los pacientes incluidos en el grupo de cinacalcet tenían un índice de hipertrofia del ventrículo izquierdo más elevado en 
el momento de la aleatorización en comparación con los asignados a PTx. Además, tanto la mediana como el cuartil 3 para la pun
tuación de calcificación de la válvula aórtica fue 3 veces más elevada en el grupo de cinacalcet al inicio del estudio, aunque no llegó 
a alcanzar la significación estadística (p = 0,1).

Todos estos factores provocan una desigualdad a nivel cardiovascular al inicio del estudio que podría afectar de manera negativa a 
los resultados de los parámetros cardiovasculares en el grupo de cinacalcet.

Adicionalmente y de manera relativa, la variación porcentual de la mediana de la puntuación de calcificación coronaria a los 12 me
ses de intervención en el grupo de PTx fue del 50%, mientras que en el grupo de cinacalcet fue del 22%. Este posible efecto bene
ficioso del cinacalcet sobre la calcificación coronaria se debería haber estudiado más en profundidad o al menos discutido, ya que 
estudios previos han observado una disminución de la calcificación valvular y vascular en pacientes en hemodiálisis1.

En cuanto a los efectos adversos, se comunicaron episodios de anemia en 7 pacientes tratados con cinacalcet, mientras que no hubo 
ninguno en el grupo de PTx. Este posible efecto negativo del calcimimético sobre la anemia no ha sido previamente descrito y es un 
tema que requeriría más atención, siempre que estas diferencias no puedan ser explicadas por otros factores.

En general, el calcio en plasma se redujo en ambos grupos, manteniéndose más bajo en el grupo de cinacalcet a lo largo del estudio; 
sin embargo, se registró un mayor número de episodios de hipercalcemia en los pacientes tratados mediante PTx a pesar de la 
mayor caída en los niveles de iPTH, un hecho que los autores relacionan con un mayor uso de suplementos de calcio y calcitriol en 
este grupo. En cualquier caso, existe un mal control de los niveles de calcio en el grupo de PTx.

Una extraña coincidencia comunicada en este estudio es que la concentración de fosfatasa alcalina sérica incrementó en el grupo 
tratado mediante PTx al mismo tiempo que se produce una caída acusada en los niveles de iPTH y de fósforo sérico. Estos cambios 
pudieron deberse, al menos en parte, al uso de suplementos de calcio y análogos de la vitamina D en este periodo de tiempo.
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En el grupo de cinacalcet, los niveles de iPTH sérica disminuyeron más lenta y progresivamente, alcanzando concentraciones simila
res a los del grupo PTx a los 12 meses.

Es importante destacar que, aunque el tratamiento con cinacalcet redujo los niveles de iPTH sérica alrededor del 40% a los 3 meses, 
la concentración de fosfatasa alcalina sérica se mantuvo similar, lo que podría sugerir un efecto directo del calcimimético sobre la 
actividad osteoblástica que ha sido descrito en modelos animales de insuficiencia renal2. No obstante, los autores no comunican 
haber medido la fosfatasa alcalina específica de hueso, por lo que no es posible extraer conclusiones precisas.

Por último, una aparente observación que merece ser mencionada y que los autores no describen en el artículo es la tendencia a la 
baja de la presión arterial en el grupo de cinacalcet a los 12 meses (p = 0,01 en ambas, diastólica y sistólica), la cual podría tener 
una relevancia clínica, ya que el efecto antihipertensivo de cinacalcet ha sido previamente comunicado3.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

A pesar de que los grupos tenían distinta iPTH al inicio del estudio, el trabajo tiene valor clínico en cuanto a los efectos de cinacalcet 
y PTx sobre parámetros de metabolismo óseo y mineral. Sin embargo, algunas de las conclusiones en las variables principales, par
ticularmente el efecto de los tratamientos sobre la hipertrofia del ventrículo izquierdo, son dudosas dadas las diferencias basales en 
algunos parámetros cardiacos, como el historial de fallo cardiaco.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Hiperparatiroidismo secundario/Diálisis peritoneal
Tema: Progresión de la enfermedad cardiovascular
Tipo de articulo: Tratamiento. Ensayo clínico prospectivo, aleatorizado
Palabras clave: Diálisis peritoneal. Cinacalcet. Paratiroidectomía. Hipertrofia del ventrículo izquierdo. Calcificación vascular. Hiper
paratiroidismo secundario
NIVEL DE EVIDENCIA: 2
GRADO DE RECOMENDACIÓN: C
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)

Conflicto de intereses
El Dr. Jose Manuel Valdivielso declara que no tiene conflictos de interés.
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 ■ NOTAS METODOLÓGICAS

Hay que destacar que, aunque la aleatorización es el medio por excelencia para eliminar sesgos y aunque los grupos que se com
paran sean iguales y, por tanto, los cambios detectados al final del estudio sean solamente debidos a la intervención, en este caso 
no funcionó (seguramente por azar). En estos casos, existen algunas alternativas, pero requieren métodos estadísticos avanzados 
que no se suelen usar demasiado. Además, es importante recalcar que hay errores en algunas de las tablas que se deben mencionar. 
Por ejemplo, de cada grupo solo terminaron el estudio 28 pacientes, por lo que es imposible que los datos de cambios en los pará
metros de estudio (v. tabla 2) sean de los 32 y 33 pacientes de cada grupo.

 ■ NOTAS CLÍNICAS

El estudio presenta algún avance, aunque su resultado principal no haya aportado ninguna diferencia entre los tratamientos. Sin 
embargo, el tratamiento con cinacalcet presenta un mejor perfil en el control de los parámetros del metabolismo mineral, con una 
corrección gradual de los niveles de PTH y menos episodios de hipercalcemia. Esto podría conllevar menor incidencia de eventos 
cardiovasculares a largo plazo. Asimismo, el estudio está realizado en pacientes con diálisis peritoneal, por lo que los resultados no 
se pueden extrapolar a pacientes en otras modalidades de tratamiento renal sustitutivo.

http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp
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 ■ Tipo de diseño y seguimiento
  Estudio de cohorte prospectivo, observacional. La se

lección de pacientes se realizó entre el 1 de junio y el 
31 de diciembre de 2021. Los pacientes incluidos en el 
estudio fueron seguidos durante un mínimo de 6 me
ses.

 ■ Asignación

 No aleatorizado. Los pacientes son clasificados en dos 
cohortes: aquellos en diálisis peritoneal automatizada 
con monitorización remota (DPARPM) y aquellos en 
diálisis peritoneal automatizada sin monitorización re
mota (DPAsin RPM).

 ■ Enmascaramiento

N Sin enmascaramiento específico.

 ■ Ámbito

 Multicéntrico (16 hospitales españoles). 

 ■ Pacientes

 Criterios de inclusión más importantes
 – Edad ≥ 18 años.
 – Enfermedad renal terminal en DP y DPA.

Criterios de exclusión más importantes
 – Enfermedad sistémica activa grave con una expec

tativa de vida inferior a 3 meses.
 – Participación en los últimos 3 meses en estudios que 

podrían interferir en el estudio actual.
 – Mujeres embarazadas o lactantes.

 ■ Intervención
No se realizó ninguna intervención específica por 
parte de los investigadores. Por el contrario, se ob

servó y se recopiló información sobre las variables 
de interés.

 ■ Variables de resultado
Variables de resultado principal
 – Infección asociada a la diálisis peritoneal:

 ° Número de peritonitis por paciente durante el 
seguimiento.

 ° Definido de acuerdo con los criterios de la Socie
dad de Diálisis Peritoneal.

 – Enfermedad cardiovascular:
 ° Ocurrencia de enfermedad cardiovascular duran

te el seguimiento.
 ° Definido como la aparición después de la inscrip

ción del primero de los siguientes eventos: angi
na o infarto coronario agudo de miocardio, acci
dente cerebrovascular isquémico o eventos 
arteriales periféricos.

 – Tasa de mortalidad:
 ° Número de muertes durante el seguimiento.

 – Supervivencia de la técnica:
 ° Éxito o fallo de la técnica.
 ° Definido como criterio de valoración compues

to de transferencia a hemodiálisis > 30 días o 
muerte.

 – Participación en la vida:
 ° Relacionada con factores necesarios para rutinas 

diarias y actividades de ocio.
 ° Evaluada mediante un cuestionario descriptivo 

EuroQol5D (EQ5D).
Variables de resultado secundarias: número de te
leconsultas no programadas, número de visitas presen
ciales no programadas, número de ingresos hospitala
rios por pacienteaño y número de medicamentos 
antihipertensivos por paciente.
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 ■ Tamaño muestral
  Se incluyó a 232 pacientes, 176 (75,9%) en el grupo 

DPARPM y 56 (24,1%) en el grupo de DPAsin RPM con 
un tiempo medio de seguimiento de 10,4 ± 2,8 meses 
en el grupo DPARPM y de 9,4 ± 3,1 meses para DPAsin 
RPM. Posteriormente, se realizó un emparejamiento 

cuya muestra final incluyó a 56 pacientes en la cohorte 
DPARPM y 56 pacientes en la cohorte DPAsin RPM.

 ■ Promoción o patrocinio
El estudio fue financiado por una subvención de inves
tigación del programa CAC de Baxter Renal Care.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos
En cuanto a las características demográficas, el 80% de los pacientes eran mujeres, la media de edad fue 55,6 ± 15,22 años. Refe
rente a los antecedentes personales, el 26,7% tenían diabetes y hasta el 86,6% presentaban hipertensión arterial. Respecto a los 
antecedentes nefrourológicos, la principal causa de enfermedad renal crónica fueron las glomerulonefritis (22,4%), seguido de la 
no filiada (19,8%); el 31,5% de los pacientes procedían de otra modalidad de tratamiento renal sustitutivo y hasta el 72,4% man
tenían diuresis residual superior a 400 ml/día. La única diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos fue el tiempo 
de seguimiento (10,4 ± 2,8 meses en el grupo de DPARPM y 9,4 ± 3,1 meses en DPAsin RPM).

Se utilizaron métodos de emparejamiento para compensar la falta de aleatorización y equilibrar las características iniciales entre las 
dos cohortes, que mostraron que las características iniciales estaban bien equilibradas. La muestra emparejada final incluyó a 56 
pacientes en la cohorte DPARPM y 56 pacientes en la cohorte DPAsin RPM.

Resultados de las variables principales
Se evaluaron los resultados de cinco variables primarias en la diálisis peritoneal (DP) tanto en la población general del estudio como 
en una muestra emparejada. En la tabla 1 se resumen los hallazgos para cada variable.

No hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a infección asociada a la diálisis, enfermedad cardiovascular o calidad 
de vida entre ambos grupos. Sin embargo, la cohorte DPARPM se asoció a una tasa de mortalidad más baja y a una mayor tasa de 
supervivencia de la técnica; tras el emparejamiento de la muestra mediante puntuación de propensión, no se observaron diferencias 
en cuanto a tasa de mortalidad entre ambos grupos, pero continúo objetivándose una mayor tasa de supervivencia de la técnica en 
la cohorte DPARPM en comparación con DPAsin RPM.

Resultados de las variables secundarias
El resto de las variables estudiadas (número de teleconsultas no programadas, número de visitas presenciales no programadas, 
número de ingresos hospitalarios por pacienteaño y número de medicamentos antihipertensivos por paciente) fueron similares en 
ambos grupos.

Efectos secundarios
No hubo efectos secundarios.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Con los resultados obtenidos en este estudio, los autores concluyen que los programas de monitorización remota en diálisis perito
neal podrían considerarse una estrategia segura y eficaz para la supervivencia de la técnica. Además, aunque en la población gene
ral estudiada su uso también demostró relación con una tasa de mortalidad más baja, estos resultados no se confirmaron tras el 
emparejamiento de la muestra mediante emparejamiento por puntuación de propensión.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio se centra en la evaluación de la eficacia de los programas de monitorización remota en paciente con enfermedad renal 
crónica que reciben diálisis peritoneal automatizada. Los resultados sugieren que la monitorización remota se asocia con una mejor 
supervivencia de la técnica, un punto clave identificado por la iniciativa SONGPD1, lo que coincide con hallazgos previos que mues
tran una mejora en la adherencia al tratamiento, identificación temprana de problemas, mejora de la calidad de vida y menor tasa 
de fracaso de la técnica.23 Aunque el estudio no pudo demostrar de manera definitiva que la mayor supervivencia de la técnica se 
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Tabla 1. Resultados en las variables principales: infección asociada a la diálisis peritoneal, enfermedad cardiovascular, 
tasa de mortalidad, calidad de vida y supervivencia de la técnica

Infección asociada a la diálisis peritoneal

Población general 
de estudio

DPARPM (n = 176) 0,23 (0,52) 0,75 
(0,361,59)

p = 0,445

DPAsin RPM (n = 56) 0,30 (0,63)

Muestra emparejada DPARPM (n = 56) 0,34 (0,79) 1,11 
(0,492,56)

p = 0,792

DPAsin RPM (n = 56) 0,30 (0,63)

Enfermedad cardiovascular

Población general 
de estudio

DPARPM (n = 176) 14 (8,0) 1,94
(0,448,52)

p = 0,440

DPAsin RPM (n = 56) 2 (3,6)

Muestra emparejada DPARPM (n = 56) 9 (16,1) 3,92 
(0,8418,2)

p = 0,081

DPAsin RPM (n = 56) 2 (3,6)

Tasa de mortalidad

Población general 
de estudio

DPARPM (n = 176) 1 (0,6) 0,08
(0,010,69)

p = 0,022

DPAsin RPM (n = 56) 4 (7,1)

Muestra emparejada DPARPM (n = 56) 1 (1,8) 0,24 
(0,032,16)

p = 0,204

DPAsin RPM (n = 56) 4 (7,1)

Supervivencia de la técnica

Población general 
de estudio

DPARPM (n = 176) 10 (6,4) 0,25
 (0,110,59)

p =0,001

DPAsin RPM (n = 56) 11 (21,6)

Muestra emparejada DPARPM (n = 56) 3 (5,6) 0,23 
(0,060,83)

p = 0,016

DPAsin RPM (n = 56) 11 (21,6)

Calidad de vida (EQ-5D-3L)

EQ índice (basal) DPARPM 0,84 (0,24) p = 0,064

DPAsin RPM 0,74 (0,38)

EQ índice (seguimiento) DPARPM 0,86 (0,25) p = 0,198

DPAsin RPM 0,80 (0,24) 

Movilidad p = 0,594

Cuidados personales p = 0,853

Actividades habituales p = 0,407

Dolor/Malestar p = 0,278

Ansiedad/Depresión p = 0,607

La tabla muestra los resultados clínicos asociados con RPM en la población general del estudio y en la muestra emparejada. 
Modificadas del artículo original: CentellasPérez FJ, OrtegaCerrato A, Vera M, et al. Impact of Remote Monitoring on 
Standardized Outcomes in NephrologyPeritoneal Dialysis. Kidney Int reports. 2024;9(2):266276. doi:10.1016/j.ekir.2023.10.034
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deba a una mejor adherencia y a la identificación temprana de problemas mecánicos, este es un punto que estudios anteriores 
también han postulado como una causa plausible.4

A pesar de las mejoras observadas en la supervivencia de la técnica, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a las tasas de hospitalización o peritonitis, lo que resulta intrigante dado que la peritonitis sigue siendo una de las principa
les causas de fallo de la técnica. Factores no considerados, como el contexto social o los efectos del centro, podrían haber influido 
en estos resultados. En otros estudios, como el de Corzo et al.3, también se observó un menor fallo de la técnica en pacientes con 
monitorización remota, aunque sin diferencias en la tasa de peritonitis. De manera similar, Milan Manani et al.2 tampoco encontra
ron diferencias significativas en cuanto a este resultado en particular. 

Respecto a la mortalidad, los hallazgos de este estudio son contradictorios. En la población general, la tasa de mortalidad fue significati
vamente menor en el grupo APDRPM. Sin embargo, tras el emparejamiento por puntuación de propensión, estas diferencias desapare
cieron. Esto concuerda con estudios anteriores que tampoco hallaron una relación clara entre la RPM y la mortalidad, como se observó en 
las investigaciones de Corzo et al.3 y Nygård et al.4, quienes demostraron que los beneficios de la monitorización remota, si bien son evi
dentes en la mejora de ciertos parámetros clínicos, no siempre se traducen en una reducción significativa de la mortalidad. 

Otro aspecto relevante es que no se encontraron diferencias en la calidad de vida entre los grupos con y sin RPM, un hallazgo que 
concuerda con estudios previos. Este hecho puede deberse a la falta de cuestionarios diseñados específicamente para evaluar el 
impacto de la monitorización remota en la vida diaria de los pacientes.2 Esto resalta la necesidad de herramientas de evaluación más 
especializadas que capturen con mayor precisión los beneficios percibidos por los pacientes en su vida diaria. 

En cuanto a las limitaciones metodológicas, es importante destacar que la falta de aleatorización y los factores de confusión no 
controlados podrían haber sesgado los resultados, a pesar del uso del emparejamiento por puntuación de propensión para mitigar 
estos problemas. Además, la comparación entre dispositivos de diferentes fabricantes podría haber influido en los resultados obser
vados. Por último, el periodo de seguimiento, inferior a los 12 meses, podría ser insuficiente para evaluar adecuadamente los efec
tos a largo plazo del uso de RPM en la APD, un punto que los propios autores reconocen y que refuerza la necesidad de ensayos 
clínicos aleatorizados de mayor duración.5

 ■ CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la monitorización remota en pacientes en diálisis peritoneal automatizada 
puede mejorar la supervivencia de la técnica, posiblemente a través de una mejor adherencia y detección temprana de problemas 
mecánicos. Aunque los hallazgos son prometedores, las posibles limitaciones metodológicas de este estudio y la incoherencia de los 
resultados de mortalidad hacen necesarias futuras investigaciones que aborden las limitaciones identificadas y confirmen la validez 
y aplicabilidad clínica de los resultados.

 ■ CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Diálisis peritoneal
Tema: Impacto de la monitorización remota en los resultados estandarizados en diálisis peritoneal
Tipo de artículo: Estudio de cohorte prospectivo, observacional y multicéntrico
Palabras clave: Monitorización remota. Diálisis peritoneal. Resultados clínicos. Supervivencia técnica. Calidad de vida
Nivel de evidencia: III (estudio observacional)
Grado de recomendación: C (evidencia limitada, se necesita más investigación)

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningún conflicto de interés en relación con este artículo.
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 ■ Tipo de diseño y estudio
  Estudio de rentabilidad de tipo cohorte, modelo de 

Markov, de progresión de enfermedad renal crónica.

 ■ Asignación

 Modelo de calibración bayesiana (remuestreo por im
portancia) ajustado con datos de encuestas del registro 
National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) de EE. UU. Se escogen las encuestas entre 
2013 y 2018. Se realizan 5.000 encuestas al año don
de se registran las patologías asociadas y las explora
ciones realizadas.

 ■ Ámbito

 Datos clínicos de EE. UU. extraídos de: Medicare, Me
dicaid Services Data, estudios de cohortes y ensayos 
clínicos, incluido el Dapagliflozin in Patients with Chro
nic Kidney Disease (DAPACKD).

 ■ Intervención
 – Cribado (adultos mayores de 35 años con enferme

dad renal crónica [ERC], diabéticos (DM) o no DM. 
Clasificados mediante 5 estadios (G15) y cociente 
albúmina/creatinina (A1A3). 

 – Se evalúa la efectividad en pacientes con filtrado glo
merular inferior a 60 ml/min y albuminuria A2A3, ya 
en tratamiento convencional con inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o an
tagonistas de los receptores de la angiotensina II 

(ARAII) junto a la adición de inhibidores del cotrans
portador de sodioglucosa tipo 2 (iSLGT2). Si el filtra
do glomerular es superior o igual a 60 ml/min y sin 
albuminuria, se excluye del cribado. 

 – En el grupo de terapia estándar, se evaluó la efecti
vidad, costes y rentabilidad de los cribados en las 
cohortes de edad (35, 45, 55, 65 y 75 años). 

 ■ Variables de resultado
 – Principal: análisis de costes, años de vida ajustados 

por calidad (AVAC/QALY), y relación de costeefica
cia incremental (RCEI) en todos los estadios de la 
ERC ajustados por mortalidad, extraídos de la bi
bliografía. 

 – Secundaria: análisis de sensibilidad de la rentabilidad 
de los iSGTL2 en función de la efectividad clínica. 

 ■ Tamaño muestral
  Extrapolación de la base de datos NHANES basada en en

cuestas en el periodo entre 2013 y 2018 (N = 25.000 
encuestas).

 ■ Promoción
Estudio financiado por la Agency for Healthcare Re
search and Quality, Veterans Affairs Office of Academic 
Affiliations y el Instituto de Enfermedades Digestivas y 
Renales Diabéticas (NIDDK). Los promotores no tuvieron 
rol asignado en el diseño del estudio, en la recolección 
de datos, la interpretación o el desarrollo del artículo.

Todos los autores contribuyeron por igual al trabajo.
Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

 ■ RESULTADOS PRINCIPALES

Se aportan los datos de los pacientes de 55 años que representan la mediana del grupo. 

Si se añade un cribado único consistente en pacientes en tratamiento activo con IECA/ARAII con adición de iSGLT2, se obtiene: 
reducción de la incidencia acumulada de terapia renal sustitutiva (TRS) de 2,33 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,665,01) 
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a 2,04 (IC95%: 0,514,52); aumento de los años de vida ganados de 17,29 (IC95%: 17,0917,45) a 17,45 (IC95%: 17,2417,63). 
Esta estrategia también aumentó los AVAC/QALYs de 12,62 (IC95%: 11,1013,70) a 12,73 (IC95%: 11,1913,82). Esto supone 
también un aumento de costes de 249.800 (IC95%: 189.000318.800) a 259.000 dólares estadounidenses ($) (IC95%: 197.700
328.300). El coste por uso de iSGLT2 conlleva un sobrecoste de 5200 (IC95% 33007500) dólares estadounidenses. Podemos ob
servar que esta tendencia en las variables analizadas se mantiene cuando el cribado se realiza cada 5 y 10 años, aunque con escasas 
diferencias entre ambos manteniéndose también en los costes totales (tabla 1).

Tabla 1. Costes en las intervenciones de cribado en el grupo de 55 años

Cribado cada 5 años Cribado cada 10 años

Incidencia acumulada de terapia renal 
sustitutiva (%) (IC95%)

1,87 (0,454,22) 1,92 (0,474,30)

AVAC/QALYs (%) (IC95%) 12,78 (11,2312,78) 12,77 (11,2313,86)

Años de vida ganados (%) (IC95%) 17,52 (17,3017,73) 17,51 (17,2917,71)

Costes totales ($) (IC95%) 264.000 (202.400333.600) 262.500 (200.800331.900)

Costes iSGLT2 ($) (IC95%) 7.100 (4.50010.400) 6.700 (4.2009.700)

IC95%: intervalo de confianza del 95%; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodioglucosa tipo 2.
Tabla realizada a partir de los datos del artículo original analizado de Cusick et al. Population-Wide Screening for Chronic Kidney 
Disease: A Cost-Effectiveness Analysis1.

 ■ CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la utilización de un cribado basado en el cociente albúmina/creatinina en pacientes con ERC tratados 
mediante bloqueo del eje reninaangiotensinaaldosterona y con adición de iSGLT2 es rentable en población estadounidense mayor 
de 35 años.

 ■ COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se estima que la ERC presenta una alta prevalencia (en torno al 15%) en la población estadounidense2. Esto conlleva un alto coste 
sanitario de, aproximadamente, 87 billones de dólares anuales, con un incremento extra de 37 billones en aquellos pacientes que 
requieren tratamiento renal sustitutivo según datos de EE. UU. En la última década, la introducción de los iSGLT2 ha supuesto una 
mejora sustancial en eventos cardiovasculares (mortalidad e ingresos por insuficiencia cardiaca) y en la progresión de la ERC. Ante 
estos datos, la realización de un cribado donde se evalúe la rentabilidad de la adición de iSGLT2 al tratamiento convencional (IECA 
y ARAII) podría suponer beneficios clínicos y económicos para esta población. 

Desde el punto de vista metodológico, se ha realizado un estudio basado en el modelo probabilístico de Markov, con datos extraídos de 
NHANES, Medicare y otros estudios como DAPACKD3. Se realiza un análisis de costes, años de vida ajustados por calidad (AVAC/QALY) 
y ratio de rentabilidad incremental en todos los estadios de la ERC ajustados por mortalidad extraídas de la bibliografía. En segundo lugar, 
los autores realizan un análisis de sensibilidad diferenciando entre pacientes diabéticos y no diabéticos para validación interna. 

El estudio refleja la importancia de la realización de un cribado de ERC basado en grupos de edad. Los autores proponen dos grupos 
principales de cribado: cada 10 años en menores de 55 años y cada 5 años en mayores de 55 años. Una vez realizado el cribado, la 
utilización de iSGLT2 añadidos a la terapia convencional con bloqueo del eje reninaangiotensinaaldosterona resulta rentable: au
menta las expectativas de vida, disminuye la morbilidad medida mediante AVAC/QALYs y la necesidad de inicio de terapia renal 
sustitutiva. 

Cabe destacar que, al ser un modelo probabilístico extraído de bases de datos formadas por encuestas, es menos extrapolable a la 
población general. Además, el uso de iSGLT2 en la ERC se encuentra aún en una fase temprana y no existen estudios con resultados 
a largo plazo en grandes series poblacionales. Por tanto, es un estudio limitado para realizar recomendaciones dirigidas a la pobla
ción general. 
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INTRODUCCIÓN

La microangiopatía trombótica (MAT) constituye una lesión his-
tológica desencadenada por disfunción y/o lesión endotelial 
observada en un amplio espectro de enfermedades. Habitual-
mente se presenta en forma de anemia hemolítica microan-
giopática (AHMA) con esquistocitos en extensión de sangre 
periférica, trombopenia y afectación de órganos diana, entre los 
cuales el riñón frecuentemente es el más afectado. En la prác-
tica clínica también podemos encontrar formas de MAT limita-
das exclusivamente al riñón, sin expresión a nivel sistémico 
(AHMA y trombopenia), lo que puede plantear un desafío diag-
nóstico y a menudo retrasar el inicio de un tratamiento especí-
fico1. Aunque todas comparten manifestaciones clínicas y un 
mismo sustrato anatomopatológico, obedecen a entidades con 
distintas etiologías y fisiopatología2,3. La expresión a nivel histo-
lógico es común y se caracteriza por la presencia de daño del 
endotelio vascular y afectación de arteriolas y capilares con en-
grosamiento e inflamación subendotelial, desprendimiento de 
las células endoteliales y obstrucción de los pequeños vasos 
afectados por trombos plaquetarios3. Tradicionalmente se han 
clasificado en MAT primarias (púrpura trombótica trombocito-
pénica y síndrome hemolítico urémico) y secundarias a multitud 
de procesos (embarazo, fármacos, trasplante, rechazo humoral, 
enfermedades sistémicas, glomerulonefritis, etc.). Actualmente 
se han propuesto nuevas clasificaciones que reflejan una mayor 
comprensión de los mecanismos de la enfermedad, incluido el 
impacto de los antecedentes genéticos y los desencadenantes 
etiológicos1. En periodos iniciales puede resultar difícil estable-
cer un diagnóstico etiológico y, dado que el manejo difiere sus-
tancialmente dependiendo de la causa que lo origine, es impor-
tante disponer de algunas claves que nos permitan establecer 
un diagnóstico diferencial de forma precoz. 

La alteración de la vía del complemento es una causa importante 
de MAT descrita fundamentalmente en relación con el síndrome 
urémico hemolítico atípico (SUHa) primario4. Sin embargo, la evi-
dencia reciente apoya el papel de la activación del complemento 
en grupos etiológicos específicos, conocidos como SHUa secun-
dario y, particularmente, en el caso de pacientes que presentan 
emergencia hipertensiva coexistente, embarazo y trasplante re-
nal, lo que ha cambiado el paradigma de la enfermedad4-6.

Presentamos el caso de un paciente varón de 53 años que se 
presentó con un cuadro de MAT y afectación renal importante 
en el seno de una crisis renal esclerodérmica. Por las caracterís-
ticas clínicas y los hallazgos de laboratorio supuso un reto tan-
to diagnóstico como terapéutico. Se realiza una revisión de 
todos los aspectos mencionados, incluyendo la evidencia cien-
tífica disponible acerca del papel de la activación del comple-
mento en la fisiopatología de las MAT secundarias y la eficacia 
de las terapias que bloquean la actividad del sistema del com-
plemento.

CASO CLÍNICO

Varón de 53 años, natural de Eslovaquia (barrera idiomática 
importante) y camionero de viajes internacionales como profe-
sión. Fumador de larga evolución, sin antecedentes conocidos. 
No toma medicación habitual. En nuestro sistema informático 
figura una asistencia a urgencias en 2020 por edemas, entonces 
con función renal y cifras de presión arterial normales. Como 
antecedente familiar destaca una tía paterna con hipertensión 
arterial y enfermedad renal crónica en hemodiálisis, aunque 
desconocemos la causa, con un primer trasplante fallido y ac-
tualmente con un segundo trasplante funcionante.

Acude a Urgencias por cuadro de 10 días de evolución de or-
topnea y disnea de moderados esfuerzos. A su llegada afebril, 
con una presión arterial de 214/122 mmHg, con auscultación 
cardiopulmonar normal y edemas distales en extremidades in-
feriores. Inicialmente fue tratado con inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina (IECA) y diurético intravenoso, 
y se consiguió una mejora de las cifras tensionales. Se realizó un 
electrocardiograma que mostraba datos compatibles con hiper-
trofia del ventrículo izquierdo y una radiografía de tórax con un 
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índice cardiotorácico ligeramente aumentado. En la analítica de 
urgencias presentaba deterioro de la función renal (creatinina 
[Cr]: 4,47 mg/dl) respecto a 2020 (1,04 mg/dl). Se solicitó una 
ecografía abdominal aunque no se describieron alteraciones. En 
el hemograma destacaba anemia (hemoglobina: 8,8 g/dl), lac-
tato deshidrogenasa (LDH) elevada (633 U/l) y trombopenia 
(90.000/µl), con bilirrubina normal. No refería consumo de tó-
xicos ni ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Tam-
poco presentaba hematuria, lesiones dérmicas, ni otra manifes-
tación clínica de interés. Finalmente ingresó en Nefrología.

En planta se iniciaron hipotensores orales y se consiguió una rápi-
da normalización de las cifras tensionales. También se realizó un 
fondo de ojo con diagnóstico de retinopatía hipertensiva de grado 
IV bilateral. En el momento del ingreso se confirmó el deterioro de 
la función renal (Cr: 4,9 mg/dl), anemia con datos de hemólisis 
intravascular (hemoglobina [Hb]: 9 g/dl; LDH: 498 U/l, y haptoglo-
bina indetectable), trombopenia (95.000/µl) y esquistocitos en 
sangre periférica (15/1.000), con prueba de Coombs directa e 
indirecta negativas en ambos casos. El sedimento de orina fue 
normal y en orina de 24 h se encontró proteinuria de 420 mg.

Con los hallazgos descritos, compatibles con microangiopatía 
trombótica, solicitamos diferentes pruebas para identificar la 
etiología (tabla 1).

También solicitamos estudios para descartar causas de hiperten-
sión arterial (HTA) secundaria: renina, aldosterona, cortisol, así 
como metanefrinas en orina, todos en rangos normales. Además, 
se realizó un eco-Doppler renal que no mostró alteraciones.

Pese al rápido control tensional, persistió el empeoramiento de 
la función renal hasta alcanzar cifras de creatinina de 8,88 mg/dl, 
así que se decidió realizar una biopsia renal. La muestra presen-
taba 10 glomérulos, algunos incompletos y 3 completamente 
esclerosados. Los glomérulos presentaban cambios isquémicos 
inespecíficos, sin fenómenos de mesangiolisis, trombos intraca-
pilares ni necrosis fibrinoide de ninguna estructura glomerular 
o arteriolar. Se evidenció fibrosis intersticial difusa, con ligera 
atrofia tubular y una ateriola de mediano calibre con engrosa-
miento intimal, que ocluía parcialmente la luz por proliferación 
de células fusiformes con disposición en capas de cebolla. La 
inmunofluorescencia (inmunoglobulina G, A y M, albúmina, 
fibrinógeno, kappa, lambda, C1q y C3) fue negativa.

También se solicitó un estudio genético en busca de mutaciones 
causantes de SHUa. Unas semanas después se recibió el infor-
me, aunque no se identificaron variantes descritas como pato-
génicas en los genes estudiados.

Debido a la evolución tan agresiva del proceso, los datos analí-
ticos de microangiopatía, así como la presencia de anticuerpos 
frente a factor H, junto con los antecedentes familiares referi-
dos, se decidió iniciar tratamiento con eculizumab. En principio 
se planteó dosis de 900 mg/semanal durante 4 semanas para 
continuar posteriormente con 1.200 mg/2 semanas según evo-
lución clínica. Se asoció profilaxis antibiótica para microorganis-
mos encapsulados.

Tras varias semanas de ingreso y encontrándose asintomático, 
el paciente refirió manifestaciones clínicas de rigidez matutina 
en manos y discreto dolor articular, aunque sin datos evidentes 
de artritis. Por el cuadro de microangiopatía y afectación renal, 
y a pesar de la autoinmunidad inicialmente poco expresiva (ENA 
negativo, ANA positivo débil), se solicitó inmunotransferencia 
específica de esclerodermia y se detectó la presencia de anti-
cuerpos anti-ARN polimerasa III. Se solicitó valoración por Reu-
matología, quienes confirmaron el cuadro de esclerodermia 
sistémica mediante la realización de una capilaroscopia.

El paciente nos indicó su deseo de viajar inmediatamente a su 
país, por lo que tras completar 4 dosis iniciales de eculizumab y 
a pesar de no haber recuperado la función renal, se le dio el alta, 
pero con la clara indicación de ponerse en contacto con un ser-
vicio de Nefrología, así como de Reumatología, en su ciudad de 
destino para optimizar sus cuidados. Posteriormente hemos teni-
do la oportunidad de ponernos en contacto con su nefrólogo de 

Tabla 1. Pruebas solicitadas para identificar la etiología

Actividad de la ADAMTS13: 78%

Coprocultivo/PCR de enterobacterias toxigénicas: negativo

C3: 83 mg/dl (88-200), C4: normal

Factores del complemento: FI, FH, B, C5, CH50, C2, C1q 
normales

Índice de anticuerpos anti-FH: 2,29 (0-1)

Proteinograma normal

Cribado de ENA (incluye Ro, La, Sm, RNP, Scl-70, Jo1 
y centrómetro): negativo
Cribado de ANA (IFI): 1/160, anti-ADN negativos
ANCA y anti-MBG negativos. Inmunocomplejos circulantes: 
4,4 (0-4)

Inmunoglobulinas normales

Factor reumatoide normal

Antifosfolípido negativo

Vitamina B12 normal

Drogas de abuso negativas

Serologías: VHB, VHC, VIH y sífilis negativas

Ecocardiograma transtorácico con HVI moderada. FE conservada

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos 
anticitoplásmicos de neutrófilos; ENA: antígeno nuclear 
extraíble; FE: fracción de eyección; HVI: hipertrofia 
del ventrículo izquierdo; PCR: reacción en cadena de 
la polimerasa; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus 
de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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referencia en su país. Continuaron la terapia con eculizumab, a 
dosis de 1.200 mg cada 2 semanas y el paciente ha mostrado una 
lenta, pero favorable evolución clínico-analítica hasta alcanzar 
valores de creatinina en torno a 5 mg/dl a los pocos meses del 
alta de nuestro hospital. Lamentablemente hemos perdido el se-
guimiento dado que el paciente ya no reside en su ciudad natal.

DISCUSIÓN

La crisis renal esclerodérmica (CRE) constituye una complicación 
infrecuente de la esclerodermia sistémica caracterizada por la 
tríada de hipertensión arterial, fracaso renal y microangiopatía 
trombótica. Se ha descrito una forma de CRE normotensiva que 
paradójicamente implica un peor pronóstico renal, así como un 
aumento de la mortalidad. Dicha entidad, debido a su comple-
jidad diagnóstica, debe diferenciarse de otras causas de mi-
croangiopatía trombótica7. La patogenia de la enfermedad aún 
no es bien conocida, aunque parece que está en relación con 
una lesión inicial en el endotelio de los vasos interlobulares, las 
arterias arciformes y los capilares glomerulares, lo que en última 
instancia produce un engrosamiento y proliferación de la capa 
íntima con una disposición característica en «capas de cebolla». 
Además, se produce una disminución de sustancias vasodilata-
doras y mediadores antiagregantes, lo que implica un aumento 
en la agregación plaquetaria y la formación de microtrombos. 
Simultáneamente se produce un aumento de mediadores de 
vasoconstricción y proteínas del factor VIII, lo que genera una 
disminución en la perfusión renal8. Todo ello conduce al desa-
rrollo de fenómenos isquémicos y a la liberación de renina y 
angiotensina II por parte del aparato yuxtaglomerular; de ahí 
que el manejo con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina suponga un papel clave en el manejo de la CRE.

Existen autoanticuerpos específicos de la esclerodermia que al 
parecer están involucrados en la lesión endotelial inicial. Los an-
ticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en el 90% de los 
pacientes, en particular los anticuerpos anti-SCL7, anti-ARN poli-
merasa y anti-RNP9. Se ha demostrado una relación directa entre 
la presencia de anticuerpos anti-ARN polimerasa III y un mayor 
riesgo de desarrollar una CRE10. Además, se consideran factores 
predictivos de padecer CRE los siguientes: forma difusa, rápida 
progresión de afectación cutánea, evolución inferior a 4 años, 
anemia de reciente aparición, derrame pericárdico o insuficiencia 
cardiaca congestiva y la toma de altas dosis de corticoides11.

A pesar de que la introducción de los IECA ha mejorado el mane-
jo de esta enfermedad, un alto porcentaje de los casos (hasta el 
50%) continúa presentando un mal pronóstico renal, progresando 
a enfermedad renal terminal con necesidad de terapia de reem-
plazo renal de forma temporal o definitiva12. Varios estudios han 
demostrado que los valores de creatinina al inicio de la terapia con 
IECA se relacionan directamente con el pronóstico a nivel renal, 
estableciéndose que mayores niveles de creatinina implican peores 
resultados, a pesar del control de la presión arterial mediante el 
bloqueo del eje renina-angiotensina13,14. Se ha descrito en algunos 
casos mejora de la función renal al cabo de varios meses, por lo 
que el trasplante renal no se considera una opción hasta pasado 
al menos 1 año tras la crisis. Exceptuando la introducción de los 

IECA, en los últimos años ningún tratamiento ha demostrado efi-
cacia suficiente en el tratamiento de la CRE7,8. En algunos casos 
comunicados se han utilizado terapias que bloquean la actividad 
del sistema del complemento (eculizumab) con resultados prome-
tedores, fundamentalmente a expensas de la resolución del fenó-
meno microangiopático, aunque con resultados dispares en cuan-
to a la evolución de la función renal, lo que sugiere un papel del 
sistema del complemento en la fisiopatología en probable relación 
con el daño endotelial producido en la enfermedad15,16.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso complejo y de evolución agresiva, con datos 
analíticos compatibles con MAT en el contexto de una CRE. La 
elevación de la creatinina persistió durante varios días a pesar del 
rápido control de la presión arterial. La ausencia de un diagnós-
tico previo de esclerodermia y de manifestaciones típicas de la 
enfermedad, junto con la autoinmunidad inicialmente poco ex-
presiva (cribado de ENA negativo, cribado de ANA positivo débil) 
dificultó aún más el diagnóstico. Por las características clínicas de 
microangiopatía se descartó rápidamente la púrpura trombótica 
trombocitopénica (PTT) mediante la medición de la actividad de 
ADAMTS13, que fue del 78%. Se descartó la presencia de un 
SHU típico y se exploró la posibilidad de una alteración de la vía 
del complemento a través de la cuantificación de proteínas y 
factores reguladores, así como un estudio de los genes implicados 
en el desarrollo de esta patología. En el estudio de factores del 
complemento se detectó la presencia de anticuerpos anti-factor 
H medidos por ELISA (índice: 2,29), con factor H en suero de 54 
mg/dl, factor I de 3,8 mg/dl, factor B de 30,4 mg/dl y C5 de 18,7 
mg/dl, todos en rangos normales. El estudio genético se realizó 
mediante NGS (secuenciación masiva), analizando los exones y 
zonas intrónicas flanqueantes de los genes: ADAMTS13, C3, 
CD46, CFB, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5, CFI, CFP, 
DGKE, THBD, haplotipo rs2796268, rs2796267, rs1962149, 
rs859705, rs7144, rs3753394, aunque no se encontraron varian-
tes descritas como patogénicas en los genes estudiados. La biop-
sia renal mostró datos inespecíficos compatibles con hipertensión 
acelerada, con imágenes de isquemia glomerular y proliferación 
intimal en capas de cebolla, pero sin evidencia de microtrombos 
ni depósito de complemento en la inmunofluorescencia. Ante la 
evolución agresiva del proceso, revisando la bibliografía disponi-
ble decidimos administrar eculizumab, lo que consiguió la nor-
malización de la cifra de plaquetas, aunque no se produjo una 
mejora significativa en la función renal. Varios meses tras el alta, 
se evidenció una lenta, pero progresiva mejoría a nivel renal, que 
persistía aún en situación de enfermedad renal avanzada.

Dado que la histología habitualmente no permite identificar la 
etiología, es importante que el patólogo proporcione un diagnós-
tico diferencial, especialmente en pacientes con hipertensión 
grave en los que atribuir cambios a la hipertensión por sí sólo 
puede llevar a no identificar otras causas específicas, como la 
disfunción del complemento17. En el presente caso, el diagnóstico 
de MAT se realizó tras los hallazgos analíticos, por lo que de 
manera urgente se inició un amplio proceso de diagnóstico dife-
rencial para identificar la etiología. La biopsia renal se realizó días 
después tras no evidenciar mejoría en la función renal a pesar de 
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la optimización del tratamiento y la situación clínica del paciente. 
La histología no fue específica de MAT, dado que no se evidenció 
la presencia de trombos, mesangiolisis, ni necrosis fibrinoide de 
ninguna estructura. En cambio, se encontraron lesiones arterio-
lares consistentes en engrosamiento intimal con disposición en 
capas de cebolla. Los trombos glomerulares o arteriolares son 
patognomónicos, pero pueden pasarse por alto en un muestreo 
limitado. Teniendo en cuenta que no existen cambios histológicos 
patognomónicos respecto a las múltiples causas, no es necesaria 
una confirmación histológica para su diagnóstico, aunque es útil 
en casos de presentación clínica atípica y para establecer el pro-
nóstico. Los trombos glomerulares se han descrito más frecuen-
temente en la MAT asociada a alteraciones en el complemento y 
los cambios arteriolares suelen ser más prominentes en la CRE y 
la MAT relacionada con la HTA1.

La MAT en el seno de una CRE característicamente se resuelve al 
controlar la presión arterial, dado que la gran mayoría de publi-
caciones señalan que, al limitarla a valores normales, el fenómeno 
microangiopático debe desaparecer16. Sin embargo, cuando ésta 
persiste, debemos iniciar procesos diagnósticos encaminados a 
diferenciar la MAT debida a la CRE de otras causas de MAT, como 

lo es el SHUa. La vía del complemento ha sido implicada en la 
patogenia de ambas entidades. En algunos casos, como en los 
pacientes que presenten cierta susceptibilidad, ya sea genética 
(portadores de variantes de riesgo en determinados genes de la 
vía del complemento) o adquirida (presencia de anticuerpos fren-
te a proteínas reguladoras del complemento), la lesión endotelial 
producida en la CRE puede desencadenar una activación anormal 
de la vía del complemento y producir un cuadro clínico compati-
ble con MAT; hablaríamos en este supuesto de un SHUa secun-
dario o asociado a CRE5,6. Varios estudios han demostrado que 
los niveles de algunos componentes del complemento se encuen-
tran alterados en pacientes con CRE, por lo que los inhibidores 
del complemento se presentan como terapias prometedoras en 
el tratamiento de la enfermedad en determinados contextos clí-
nico-analíticos al reducir la inflamación y el daño tisular asocia-
do15,16. A pesar de todo, aún se necesita más experiencia clínica 
y ensayos dirigidos para responder a esta cuestión.
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RESUMEN

La toxicidad renal de las inmunoglobulinas por vía intravenosa (IgIV) es un efecto adverso bien conocido y potencial-
mente grave, y pueden llegar a producir incluso un daño irreversible sobre la función renal en pacientes con enfermedad 
renal subyacente. Por este motivo es importante el cribado de riesgo de enfermedad renal crónica en estos pacientes 
previamente al inicio del tratamiento y la monitorización de la función renal durante este. Presentamos el caso de una 
paciente de 59 años con antecedentes de HTA, sobrepeso, anemia ferropénica, cáncer de tiroides tratado con I131 y neu-
ropatía desmielinizante crónica que es derivada desde Neurología por deterioro de función renal y proteinuria subne-
frótica tras inicio de tratamiento con IgIV. Se realiza estudio completo con perfil inmunológico, electroforesis de sangre 
y orina, serología viral y ecografía renal sin hallazgos relevantes. En la biopsia renal se objetivan datos compatibles con 
amiloidosis secundaria (AA) con extenso daño tubular con necrosis tubular y depósito sin restricción de cadenas lambda 
y kappa en las zonas de depósito amiloide. Dada la discrepancia clínica y anatomopatológica, se suspenden las IgIV y se 
detiene la progresión del deterioro de la función renal. Se discute si quizás el uso de IgIV haya podido agravar el daño 
renal de una amiloidosis AA previamente silente.

Palabras clave: Amiloidosis AA. IgIV. Nefrotoxicidad.

Acute kidney failure associated with chronic inflammatory demyelinating neuropathy 
in prolonged intravenous immunoglobulin treatment: Unraveling the culprit in the face 
of a surprising diagnosis

ABSTRACT

The renal toxicity of intravenous immunoglobulins (IVIG) is a well-known and potentially severe adverse effect, capable 
of causing even irreversible damage to renal function in patients with underlying kidney disease. Therefore, it is im-
portant to screen for chronic kidney disease risk in these patients before initiating treatment and to monitor renal 
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INTRODUCCIÓN

La administración de inmunoglobulinas por vía intravenosa 
(IgIV) o subcutánea (IgSC) constituye un pilar fundamental en el 
tratamiento de inmunodeficiencias primarias. Se emplea tam-
bién con fin inmunomodulador en una amplia variedad de en-
fermedades autoinmunes e inflamatorias, como es el caso de 
neuropatías inflamatorias crónicas.

La toxicidad renal es una complicación infrecuente, pero poten-
cialmente grave de este tratamiento. Parece que esta toxicidad 
está asociada con los excipientes añadidos al preparado, espe-
cialmente la sacarosa, que producen un daño de predominio 
tubular. Suele manifestarse durante la primera semana tras el 
inicio del tratamiento, normalmente en forma de fracaso renal 
agudo (FRA) con o sin hematuria y proteinuria, que, en caso de 
aparecer, suele ser de carácter leve-moderado1. A pesar de que 
en la mayoría de los casos es reversible tras la suspensión del 
tratamiento, en pacientes con enfermedad renal preexistente, 
puede producirse un daño irreversible sobre la función renal2.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una paciente de 59 años enviada a 
consultas externas de Nefrología en septiembre de 2020 por 
deterioro del filtrado glomerular. Como antecedentes destacan:

• Exfumadora de 20 cigarrillos/día desde hace 24 años. No es 
bebedora.

• Hipertensión arterial (HTA) verosímilmente esencial desde 
2015 con buen control de automedición de la presión arte-
rial. Sin dislipidemia ni diabetes mellitus (DM). Sobrepeso 
desde la adolescencia, con un peso máximo de 96 kg.

• Anemia ferropénica.
• Hiperuricemia.
• Cáncer de tiroides intervenido en 2009 y tratado con I131.

La paciente es diagnosticada en abril de 2018 de una neuro-
patía inflamatoria desmielinizante crónica y se inicia trata-
miento en octubre de 2018 con inmunoglobulinas intraveno-
sas (35 g 2 días cada 8 semanas). Desde septiembre de 2018 
se objetiva deterioro progresivo de la función renal de creati-
nina sérica de 0,8 a 2,18 mg/dl en octubre de 2020, protei-
nuria de 0,56 mg/24 h (24% albuminuria) y sedimento nor-

mal. Se realiza ecografía abdominal que no muestra hallazgos 
relevantes. Estudio inmunológico completo (anticuerpos anti-
nucleares [ANA], anticuerpos anticitoplásmicos de neutrófilos 
[ANCA], anticuerpos contra la membrana basal glomerular 
[anti-MBG] y estudio de complemento) normal. Estudio elec-
troforético en sangre y orina, cadenas ligeras en sangre y ni-
veles de IgA, IgG e IgM normales. Oxaluria y citraturia norma-
les. Serología de virus de la hepatitis B (VHB), virus de la 
hepatitis C (VHC) virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
y sífilis negativa.

En octubre de 2020 se realiza finalmente biopsia renal. En ella 
se identifica un material amorfo eosinófilo mesangial (en 2/11 
glomérulos; el resto son normales) y en la pared arteriolar 
(fig. 1A). En el intersticio ocupa el 30% de la superficie del ci-
lindro, se extiende a los túbulos renales necrosando el epitelio 
tubular y oblitera la luz tubular (fig. 1B). presenta rojo Congo 
positivo en los depósitos con birrefringencia, verde manzana 
con luz polarizada (fig. 1C). Inmunohistoquímica positiva para 
amiloide A (fig. 1D). La inmunofluorescencia directa presenta 
cadenas ligeras kappa y lambda positiva en las zonas de depó-
sitos en glomérulos, intersticio, túbulos y arterias. IgG, IgA, IgM, 
C3 y C1q son negativas (fig. 2). La microscopia electrónica pre-
senta cortical sin glomérulos, material acelular que rodea los 
vasos compuesto por depósito masivo de fibrillas de disposición 
aleatoria de 10 nm.

Dada la discrepancia de los hallazgos histológicos con la presen-
tación clínica sin datos que apoyen una amiloidosis sistémica, se 
solicita microdisección láser y estudio de proteómica que de-
muestra abundantes péptidos de amiloide A (47 emparejamien-
tos correspondientes a 11 péptidos) y confirma el diagnóstico 
de amiloidosis AA. Medicina Interna realiza nueva anamnesis y 
búsqueda exhaustiva de causas secundarias asociadas a amiloi-
dosis. Se descartan neoplasias ocultas, causas infecciosas, infla-
matorias crónicas, reumatológicas y autoinmunes que justifi-
quen el desarrollo de amiloidosis AA. Ecocardiograma, 
propéptido natriurético cerebral (pro-BNP) y panendoscopia oral 
con biopsias gástricas e intestinales normales, que descartan 
afectación significativa de otros órganos. Se realiza estudio de 
secuenciación de nueva generación (NGS) de genes asociados 
a patologías autoinflamatorias hereditarias y grisolina que han 
resultado negativos. Esto nos situaría ante una amiloidosis AA 
idiopática.

function during the treatment. We present the case of a 59-year-old patient with a history of hypertension, overweight, 
iron- deficiency anaemia, thyroid cancer treated with I131, and chronic demyelinating neuropathy. The patient was re-
ferred from Neurology due to deteriorating renal function and subnephrotic proteinuria after the initiation of IVIG 
treatment. A comprehensive study was conducted, including an immunological profile, blood and urine electrophoresis, 
viral se rology, and renal ultrasound, all of which revealed no relevant findings. Renal biopsy showed features consistent 
with AA amyloidosis, extensive tubular damage with tubular necrosis, and unrestricted deposition of lambda and kappa 
chains in the amyloid deposits. Given the clinical and anatomopathological discrepancy, IVIG was discontinued, leading 
to the cessation of further deterioration in renal function. There is a discussion regarding whether the use of IVIG may 
have exacerbated the renal damage in a previously silent AA amyloidosis.

Keywords: Amyloidosis. IVIG. Renal toxicity.
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En octubre de 2020 se suspendió la administración de las IgIV, 
lo que detuvo el deterioro renal. Nuevamente tuvo que reiniciar-
se por mal control de su patología neurológica en febrero de 
2021, presentando nuevamente deterioro de la función renal 
progresivo hasta mayo de 2021, en que se suspende definitiva-
mente, deteniendo el daño renal en situación de ERC estadio IV 
(tabla 1). Se discute que la nefrotoxicidad de este tratamiento 
tuviera un papel en el precipitado o agravamiento de su lesión 
renal.

DISCUSIÓN

La toxicidad renal asociada a la administración de IgIV constitu-
ye una complicación poco frecuente, pero potencialmente gra-
ve. El mecanismo de daño renal al parecer guarda relación con 
los excipientes añadidos al preparado para su estabilización, 
especialmente la sacarosa. Esto es debido al hecho de que todos 
los demás excipientes utilizados (como otros azúcares, albúmi-
na, glicina o polietilenglicol) se metabolizan en el hígado con la 
excepción de la sacarosa, que se degrada por la enzima sacara-
sa en la pared intestinal. Las IgIV administradas de forma intra-

Figura 1. A) Cilindro de tejido renal cortical en el que se contabilizan hasta 11 glomérulos, uno de ellos esclerosado. 
En dos glomérulos se identifica un depósito de un material amorfo eosinófilo que expande de forma segmentaria 
los ejes mesangiales y oblitera las luces de los capilares glomerulares. El resto de los glomérulos no presenta 
alteraciones histológicas significativas (H&E, 400×). B) El material amorfo eosinófilo también se observa en el 
intersticio renal y ocupa un 30% de la superficie del cilindro, se extiende a los túbulos renales necrosando el epitelio 
tubular y obliterando la luz de éstos. En las paredes de las arterias también aparecen depósitos del material 
anteriormente descrito (H&E, 400×). C) La técnica de histoquímica para rojo Congo es positiva en los depósitos 
descritos y presenta birrefringencia de color verde manzana con luz polarizada (rojo Congo, 400×). D) La técnica 
de inmunohistoquímica para amiloide A es positiva (amiloide A, 200×).

Figura 2. Las técnicas de inmunofluorescencia directa 
para cadenas ligeras kappa y lambda son positivas 
en las zonas de depósitos descritas en glomérulos, 
intersticio, túbulos y arterias. Las técnicas para IgG, IgA, 
IgM, C3 y C1q son negativas (kappa, 400×).
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venosa alcanzan las células del epitelio tubular proximal renal 
sin metabolizar. Estas células son incapaces de hidrolizar la sa-
carosa, por lo que, al introducirse por pinocitosis, se produce su 
acumulación intracelular. Este depósito se sigue de inflamación 
y deterioro de las células epiteliales tubulares por un mecanismo 
osmótico1,3. En una revisión de la Food and Drug Administration 
(FDA) sobre los efectos adversos renales en relación con las IgIV 
entre 1985 y 1998, se objetivaron 88 pacientes con algún tipo 
de efecto adverso a nivel renal, el 61% de los cuales cursó con 
FRA. De estos pacientes, el 90% habían recibido IgIV con saca-
rosa como excipiente4.

La primera descripción histológica del daño osmótico tubular 
de la sacarosa data del año 1930. Las lesiones iniciales son 
microvacuolas apicales que convergen formando vacuolas 
más grandes identificadas como lisosomas por inmunohisto-
química. El resultado histológico final incluye degeneración 
vacuolar de las células tubulares de predominio proximal 
acompañada de necrosis tubular5. La incidencia de esta com-
plicación se estima que es entre el 1 y el 7% en pacientes con 
función renal normal previa6. En una revisión de la FDA, se 
registraron 90 pacientes con FRA tras administración de IgIV 
entre 2004 y 2009, y se mostró que esta complicación se 
producía sobre todo en pacientes tratados con IgIV a altas 
dosis (1-2 g/kg) por trastornos neuromusculares (37%) o he-
matológicos (36%)7.

La toxicidad renal suele ocurrir en la primera semana tras el 
inicio de tratamiento con IgIV (entre el día 1 y el día 10 de inicio 
del tratamiento). Las manifestaciones clínicas más habituales 
incluyen: hematuria, proteinuria (que suele ser leve-moderada) 
y FRA (aunque es más frecuente el FRA oligúrico que no oligú-
rico)3. En la mayoría de los pacientes, el FRA es reversible en el 
mes siguiente a la suspensión el tratamiento, aunque hasta el 
40% requirieron al menos una sesión de hemodiálisis. De este 
subgrupo, la mayoría recuperó función renal en las 2 semanas 
siguientes tras el inicio de hemodiálisis8. Sin embargo, hay un 
porcentaje no desdeñable de pacientes cuya lesión renal no es 
reversible. En un estudio restrospectivo se midió el filtrado glo-
merular estimado (FGe) de 166 pacientes que recibían dosis 
altas de IgIV de forma crónica por indicaciones neurológicas. Se 
demostró que a los 12 meses de terapia el 10% de los pacientes 
experimentó una caída del 20% o incluso mayor del FGe. Estos 
resultados son especialmente significativos, pues los pacientes 
seleccionados no tenían ninguno de los factores de riesgo típi-
cos asociados a esta complicación9 como son edad avanzada 
(> 65 años), HTA, DM, enfermedad cardiovascular, enfermeda-
des autoinmunes, enfermedad renal crónica preexistente, sepsis 
o paraproteinemia. En cuanto a los factores de riesgo relaciona-
dos con la infusión, los más importantes son la deshidratación 
periinfusión, el tratamiento concomitante con otros nefrotóxi-
cos, las dosis altas de IgIV y las soluciones que utilicen sacarosa 
como excipiente1.

En una revisión reciente de 20223, se recomienda que en todos 
los pacientes que vayan a recibir IgIV se realice cribado de riesgo 
de ERC y determinación de creatinina sérica previa al tratamien-
to. Debe monitorizarse la función renal cada 3 meses en pacien-

tes con ERC moderada (30-59 ml/min) y de forma mensual en 
pacientes con ERC grave (FGe < 29 ml/min). En función de la 
evolución se valorará modificar la dosis o, incluso, su suspen-
sión.

Las estrategias de manejo específico para minimizar el daño 
renal incluyen reducir el ritmo de infusión, aumentar los in-
tervalos de dosificación (disminuyendo así el volumen diario) 
y asegurar una hidratación adecuada3,10. Algunos autores 
plantean el cambio de IgIV a IgSC, ya que parece que es una 
estrategia efectiva que atenúa los efectos adversos sistémi-
cos, especialmente en aquellos pacientes con efectos adver-
sos sistémicos previos o que tienen alto riesgo de presentar-
los11. En un metanálisis publicado en 201710, en el cual se 
incluyeron 8 estudios y un total de 128 pacientes diagnosti-
cados de polineuropatía desmielinizantes, se observó que el 
riesgo relativo de efectos adversos sistémicos se redujo el 
28% en aquellos pacientes tratados con IgSC respecto a 
aquellos tratados con IgIV (intervalo de confianza del 95% 
[IC95%], 0,11-0,76), mostrando una eficacia terapéutica si-
milar. Sin embargo, estos estudios tenían la limitación de 
pequeño tamaño muestral, por lo que se necesitan más en-
sayos clínicos para ahondar en la eficacia de la IgSC. Tampo-
co concretan el papel de este tipo de preparación en el daño 
renal en particular.

En nuestro caso, la presentación clínica atípica de un cuadro de 
rápido deterioro de la función renal y proteinuria no nefrótica 
asociado al empleo de IgIV y la presencia en la biopsia renal de 
un extenso daño tubular con necrosis tubular y depósito sin 
restricción de cadenas lambda y kappa en las zonas de depósito 
amiloide nos hace pensar que quizás el uso de IgIV haya podido 
precipitar o agravar el daño renal de una amiloidosis AA previa-
mente silente. Esta sospecha se apoya además en el hecho de 
que, al suspender la infusión de IgIV, se detuvo el deterioro de la 
función renal de la paciente.

CONCLUSIONES

Las IgIV son un tratamiento eficaz para un gran número de 
patologías y son cada vez más utilizadas debido a sus efectos 
inmunomoduladores para el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes e inflamatorias. La toxicididad a nivel renal es 
una complicación rara, pero potencialmente grave, por lo 
que es fundamental intentar minimizar el daño renal, espe-
cialmente en aquellos individuos con mayor riesgo. Asimis-
mo, el cribado de ERC previo a su administración y la moni-
torización de función renal durante el tratamiento resulta 
importante para ajustar dosis o plantear incluso su suspen-
sión según evolución.
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RESUMEN

El síndrome de Bartter es una tubulopatía debida a la malabsorción de sodio en la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle. Por lo general, se presenta con poliuria, hipopotasemia y alcalosis metabólica desde el nacimiento. El síndrome 
de Bartter tipo 2 es una enfermedad autosómica recesiva que se produce por mutaciones en el gen KCNJ1 que codifica 
la proteína ROMK, un canal de potasio. Presentamos un caso de síndrome de Bartter tipo 2 de inicio en la edad adulta 
y describimos variantes genéticas no descritas previamente en el gen KCNJ1 que podrían explicar el retraso en la presen-
tación de la enfermedad. Además, revisamos todos los casos de síndrome de Bartter tipo 2 de inicio tardío descritos en 
la bibliografía.

Palabras clave: Síndrome de Bartter. Hipopotasemia. Mutación.

Delayed presentation in Bartter syndrome type 2: review of 11 cases and description 
of a new mutation

ABSTRACT

Bartter syndrome is a tubulopathy due to malabsorption of sodium in the thick ascending limb of the loop of Henle. It 
typically presents with polyuria, hypokalemia, and metabolic alkalosis from birth. Bartter type 2 is an autosomal recessive 
disease that occurs due to mutations in the KCNJ1 gene encoding the ROMK protein, a potassium channel. We present 
a case of Bartter type 2 of adult onset and describe genetic variants not previously described in the KCNJ1 gene that 
could explain the delayed onset of the disease. Additionally, we review all cases of delayed onset Bartter type 2 described 
in the literature.

Key words: Bartter syndrome. Hypokalemia. Mutation.

Correspondencia: Ricardo Salcedo, MD
Jefe de Medicina Hospitalaria Clínica SANNA El Golf, Lima, Perú
Av Aurelio Miro Quesada 1030, San Isidro, Lima 15036, Perú
Ricardo.salcedo@sanna.pe

Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

INTRODUCCION

El síndrome de Bartter (SB)1 es una tubulopatía congénita auto-
sómica recesiva que afecta, aproximadamente, a 1:1.000.000 

de personas. La afección se desarrolla debido a la incapacidad 
de la rama ascendente gruesa del asa de Henle (RAGAH) de 
absorber sodio y causa poliuria, polidipsia, depleción de volu-
men, hipopotasemia, alcalosis metabólica, hipocalcemia, nefro-
calcinosis e hipercalciuria2. El SB se clasifica fenotípicamente 
según el momento de presentación clínica, como prenatal o 
posnatal, dependiendo de la presencia de polihidramnios ges-
tacional. También se puede clasificar genotípicamente según las 
proteínas mutadas3. En este caso presentamos un caso de sín-
drome de Bartter tipo 2 (SB-2) con presentación tardía, asociado 
a una nueva mutación en el gen KCNJ1 y revisamos la bibliogra-
fía de otros casos similares.

mailto:Ricardo.salcedo@sanna.pe
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recibiera espironolactona o indometacina. Dada la probabilidad 
de SB y el antecedente neonatal de paladar hendido, se obtuvo 
una secuenciación del exoma completo y se encontraron 2 va-
riantes de significado incierto (VUS, por sus iniciales en inglés) 
en el gen KCNJ1 asociados al SB-2 (Cebtoxome®, Centogene, 
Alemania): c.524G > A [p. (Cys175Tyr)] y c. 607C > T [p. (Arg-
203Trp)], localizadas en cis. No se pudieron realizar estudios 
genéticos a los familiares de primer grado.

DISCUSIÓN

Nuestro joven paciente presentó poliuria, polidipsia y episodios 
de debilidad extrema asociados a espasmo carpopedal sugesti-
vos de hipopotasemia e hipocalcemia. Las pruebas auxiliares 
revelaron hipopotasemia, hipercaliuria, alcalosis metabólica, 
hipocalcemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis.

La elevada excreción de cloro y sodio en orina descartó las pér-
didas extrarrenales como causa del desequilibrio hidroelectrolí-
tico del paciente, entre ellas la del vomitador subrepticio. Las 
altas concentraciones de potasio y calcio en orina despertaron 
la sospecha de tubulopatía como causa de estas manifestacio-
nes. No recibía medicamentos distintos a la venlafaxina y no 
presentaba manifestaciones de enfermedades vasculares del 
colágeno (condiciones que pudieran estar asociadas a tubulo-
patías adquiridas). La diabetes mellitus y la diabetes insípida 
fueron excluidas por niveles séricos normales de glucosa y sodio, 
respectivamente. La entrevista médica descartó el uso de diuré-
ticos. Los episodios recurrentes de debilidad podrían sugerir 
parálisis periódica hipopotasémica. Sin embargo, esta afección 
se debe a la translocación de potasio al espacio intracelular, por 
lo que el potasio en orina suele ser normal4 y en nuestro pacien-
te estaba elevado. Encontramos hipocalcemia, pero otras causas 
de metabolismo anormal del calcio fueron rechazadas dados los 
valores normales de fósforo, PTH intacta, 25-hidroxivitamina D 
y 1,25-hidroxivitamina D, por lo que la hipercalciuria de origen 
renal debería ser la causa. Finalmente, ante un caso de hipopo-
tasemia con alcalosis metabólica, pérdida renal de potasio y 
cloro, sin hipertensión arterial, quedamos ante la disyuntiva de 
que se tratara del síndrome de Bartter o el de Gitelman (fig. 1), 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 20 años con antecedentes de paladar 
hendido submucoso, asma bronquial, dermatitis de contacto y 
depresión, que acudió a evaluación ambulatoria con polidipsia 
(ingería de 7 a 8 l de líquidos diarios) y poliuria desde hace unos 
10 años, con episodios recurrentes de diarrea, vómitos y debili-
dad extrema de miembros superiores e inferiores, así como pa-
restesia y espasmo carpopedal durante los últimos 3 años. Los 
síntomas eran lo suficientemente graves como para requerir 
visitas a la sala de Urgencias, donde era tratado habitualmente 
como un posible trastorno de conversión. Dos años antes de su 
presentación, desarrolló apendicitis aguda y se descubrió que 
tenía nefrocalcinosis en una tomografía computarizada de ab-
domen. Sin embargo, no se realizaron pruebas adicionales.

El paciente nació a término y su desarrollo fue normal. No había 
antecedente de polihidramnios durante el embarazo de su ma-
dre. Tomaba venlafaxina diariamente y negaba uso de diuréti-
cos. Sus constantes vitales eran estables y su exploración física 
no era reveladora, excepto por la presencia de úvula bífida y una 
cicatriz en el labio superior. Los resultados de las pruebas de 
laboratorio revelaron glucosa (80 mg/dl), urea (31,6 mg/dl), 
creatinina (1,19 mg/dl), calcio total (7,5 mg/dl), calcio iónico 
(0,88 mEq/l), fósforo (4,35 mg/dl), sodio (135 mEq/l), pota-
sio (2,18 mEq/l), cloro (95,6 mg/l), bicarbonato (30 mEq/l), os-
molalidad sérica (283 mOsm/kg) y vasopresina (6,1 pg/ml). La 
recolección de orina de 24 h confirmó volumen (7.150 ml), 
aclaramiento de creatinina (107 ml/min), creatinina urinaria 
(1,95 g/24 h), osmolalidad urinaria (185 mOsm/kg/24 h), sodio 
urinario (125 mmol/l/24 h), cloro urinario (114 mmol/l/24 h), 
potasio urinario (90,7 mEq/24 h), calcio urinario (400 mg/24 h) 
y relación urinaria calcio/creatinina (0,7). Resultados adicionales 
mostraron parathormona (PTH: 43 pg/ml), 25-hidroxivitamina D 
(34 ng/ml) y 1,25-hidroxivitamina D (17,1 pg/ml). Más pruebas 
adicionales incluyeron un nivel de aldosterona de 27,4 ng/dl 
(que es en rango elevado en la posición supina) y una actividad 
normal de renina plasmática de 4,1 ng/ml/h. Cabe destacar que 
las muestras de aldosterona y renina se tomaron después de la 
repleción intravenosa de potasio y calcio, y sin que el paciente 

Hipopotasemia

Acidosis metabólica

Potasio urinario bajo Potasio urinario alto Potasio urinario bajo Potasio urinario alto

Alcalosis metabólica

• Diarrea
• Uso de laxantes

• Cetoacidosis diabética
• Acidosis tubular renal 

tipo I o II

• Uso actual de diuréticos
• Bartter
• Gitelman

Normotenso Hipertenso

• Enfermedad renovascular
• Aldosteronismo primario
• HTA

• Vómito subrepticio
• Uso previo 

de diuréticos

Figura 1. Diagnóstico de la hipopotasemia basado en el estado ácido-básico. HTA: hipertensión arterial.



◗◗ CASOS CLÍNICOS

93NefroPlus n 2024 n Vol. 16 n N.° 1

los que podrían distinguirse entre sí por la presencia de hipocal-
cemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis en el primero. Otras tu-
bulopatías congénitas mucho más raras (como el síndrome de 
EAST o la diarrea congénita por cloro) habrían ocurrido más 
temprano en la vida5.

El SB se produce debido a una absorción insuficiente de NaCl 
en la RAGAH, lo que aumenta la carga de sodio en el túbulo 
contorneado distal (TCD). Tratando de contrarrestar el exceso 
de sodio, el TCD lo intercambia por potasio, causando hipopo-
tasemia y aumento de potasio urinario, así como alcalosis me-
tabólica con hipocloremia, debido al intercambio con iones de 
hidrógeno4. Además, la mala absorción de sodio en la RAGAH 
bloquea el mecanismo de contracorriente e impide la gene ación 
de una médula renal hiperosmolar, inhibiendo así la capacidad 
de concentración del riñón y provocando poliuria e hipostenu-
ria. Del mismo modo, no se genera el gradiente electroquímico 
necesario para la absorción de calcio y magnesio desde la luz 
del túbulo hacia el intersticio por la vía paracelular, lo que con-
lleva la pérdida urinaria de calcio, hipocalcemia, hipercalciuria y 
nefrocalcinosis, diferente a lo que ocurre en el síndrome de 
Gitelman, donde la mala absorción de sodio ocurre en el TCD, 
donde actúan las tiazidas, sin afectar a la absorción de calcio ni 
magnesio, por lo que en el síndrome de Gitelman no ocurre 
hipocalcemia, hipercalciuria ni nefrocalcinosis, peculiaridad que 
permite diferenciarlos mutuamente6. En ambos, tanto en el sín-
drome de Gitelman como en el de Bartter, la depleción de vo-

lumen ocasionada por la poliuria, activa el eje renina-angioten-
sina-aldosterona e hipertrofia la mácula densa de la RAGAH, lo 
que provoca un aumento de los niveles séricos de renina y al-
dosterona.

El SB es una patología predominantemente pediátrica que 
puede clasificarse fenotípicamente como prenatal o posnatal3. 
La forma prenatal se asocia con polihidramnios materno (de-
bido a poliuria fetal), parto prematuro y retraso en el desarro-
llo. La forma posnatal o clásica suele manifestarse temprana-
mente, es decir, en los primeros días o meses de vida. Además, 
el SB se puede clasificar genotípicamente en varios subtipos 
según la proteína especifica dañada que afecta a la absorción 
molecular de sodio en la RAGAH (fig. 2). El SB tipo 1 (SB-1) 
ocurre debido a mutaciones en el gen SCL12A1 que codifica 
el cotransportador NaK2Cl, que es el sitio de acción de los 
diuréticos del asa7. El SB tipo 2 (SB-2) ocurre debido a muta-
ciones en el gen KCNJ1, que codifica el canal de potasio 
ROMK, necesario para que el potasio regrese a la luz de los 
túbulos, manteniendo así la concentración intratubular de po-
tasio necesaria para el correcto funcionamiento del transpor-
tador de NaK2Cl8. El sodio sale desde el espacio intracelular 
hacia el espacio intersticial gracias a la bomba de Na-K-ATPasa. 
La salida del cloro desde el espacio intracelular hacia el inters-
ticio es fundamental para mantener su gradiente de concen-
tración. Esto ocurre mayormente a través de los cotransporta-
dores de cloro y potasio: el KCC y el CLC subtipos Ka y Kb. Hay 

Figura 2. Gráfico de una célula renal de la rama ascendente gruesa del asa de Henle, que muestra las diferentes 
proteínas transportadoras que pueden ser afectadas en los subtipos del síndrome de Bartter. Barttin: proteína Barttin; 
CaSR: receptor sensor de calcio; ClC-Ka: canal de cloro Ka; ClC-Kb: canal de cloro Kb; Na/K-ATPasa: bomba sodio-potasio-ATPasa; 
NKCC2: cotransportador Na+-K+-2Cl– ; ROMK: canal de potasio medular externo renal. 

BS1, BS2, BS3, BS4a BS4b y BS5 representan los diferentes subtipos del síndrome de Bartter.
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menor aporte del CLC-Ka ya que éste se encuentra predomi-
nantemente en la rama descendente delgada del asa de Hen-
le. Ambos, CLC-Ka y CLC-Kb, necesitan a la proteína Barttin, 
que actúa como chaperona (dirigiéndolos hacia la membrana 
basolateral) y como cofactor funcional (aumentando la con-
ductividad del canal). La proteína Barttin es indispensable para 
la funcionalidad de los transportadores CLC-Ka y CLC- Kb9. El 
SB tipo 3 (SB-3) se debe a la mutación del gen CLCNKB, que 
codifica CLC-Kb10. El SB tipo 4a (SB-4a) se debe a una muta-
ción del gen BSND que codifica Barttin11 y el SB tipo 4b (SB-4b) 
se debe a una mutación simultánea de los genes CLCNKB y 
CLCNKA, que codifican los cotransportadores CLC-Kb y CLC-Ka, 
respectivamente12. La imposibilidad de excretar cloro al espa-
cio intersticial conlleva un aumento del cloro intracelular, im-
pidiendo el correcto funcionamiento del cotransportador 
NaK2Cl y causando SB. En el SB-3, sólo se pierde el canal CLC-Kb 
y la reabsorción de cloro se mantiene parcialmente con CLC-Ka 
y KCC, lo que explica por qué el SB-3 es más leve y no se pre-
senta prenatalmente10. En el SB-4a, la pérdida de la proteína 
Barttin impide el funcionamiento de ambos transportadores 
de cloro, bloqueando casi por completo la absorción de cloro 
en el asa de Henle, lo que provoca un SB grave asociado con 
sordera, ya que estos cotransportadores también se expresan 
en el oído interno y son responsables de la generación de 
endolinfa11. El SB tipo 5 (SB-5) se debe a una mutación hiper-
funcional del receptor basolateral sensible al calcio CAsR, 
el cual actúa como si hubiera hipercalcemia13. CAsR inactiva 
directamente el ROMK, bloqueando el funcionamiento de 
NaK2Cl e impidiendo la generación del gradiente electroquí-
mico necesario para la absorción de calcio y magnesio por la 
vía paracelular. El fenotipo prenatal suele ser la manifestación 
de los subtipos SB-1, SB-2 y SB-4. La forma posnatal o clásica 
es la manifestación fenotípica del SB-3.

El SB-2 es una enfermedad autosómica recesiva que requiere la 
existencia de una mutación en cada copia del gen KCNJ1 para 
producir síntomas. En la actualidad, se han publicado más de 
70 mutaciones del gen KCNJ1. La gran mayoría se relaciona con 
la presentación prenatal4. En nuestro caso, encontramos dos 
variaciones de significado incierto: c.524G > A [p.(Cys175Tyr)] 
y c.607C > T [p.(Arg203Trp)], localizadas en cis. Una variante de 
significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés) es un cambio 
en el ADN que no se había visto antes en la población. Las dos 
VUS identificadas en este paciente son deletéreas, patogénicas 
y altamente conservadas en el modelado tridimensional de sili-
coproteína. La posición 175 corresponde a un aminoácido 
transmembrana y, aunque su mutación no ha sido descrita pre-
viamente en SB-2, una mutación en la cercana posición 177 
desactiva completamente el canal ROMK14. Del mismo modo, 
la mutación p. (Arg203Trp) no ha sido descrita previamente, 
pero la mutación p. (Arg203Glu) sí lo ha sido14. El residuo 203 
se localiza en la porción intracitoplasmática y es esencial para la 
interacción inhibitoria del ATP, hasta el punto de que la muta-
ción p. (Arg203Glu) mantiene el canal cerrado14. Las mutaciones 
que describimos se localizaron en cis, es decir, se encontraron 
en la misma copia del gen. Es posible que el alelo normal pueda 
albergar una tercera variación localizada en una región intróni-
ca profunda de KCNJ1 que el exoma no fue capaz de analizar, 

pero en ausencia de una tercera variación confirmada, plantea-
mos la hipótesis de que la VUS en cis explica el inicio tardío del 
SB-2 en nuestro paciente. Las mutaciones encontradas en este 
paciente pueden tener un impacto significativo en la estructura 
terciaria y cuaternaria, causando una disminución parcial de la 
actividad de la proteína ROMK, lo que explica el inicio tardío y 
la gravedad relativamente menor del fenotipo de nuestro pa-
ciente.

Hemos revisado la bibliografía buscando informes de casos 
de SB-2 de presentación tardía e, incluyendo el nuestro, he-
mos encontrado 11 de ellos (tabla 1). Encontramos que el 
63,6% de los casos fueron de sexo femenino y que la poli-
dipsia y poliuria estuvieron presentes en el 60% de los casos, 
pero no fueron el motivo de consulta aun cuando estuvieron 
presentes muchos años antes del diagnóstico. También es 
frecuente el antecedente de polihidramnios (63%), aunque 
no siempre haya estado relacionado con parto prematuro 
(11%) ni con bajo peso al nacer (20%), lo que hace inferir 
que la tubulopatía no era tan grave, de modo tal que no se 
llegó a producir sufrimiento en el producto intrauterino. La 
hipopotasemia fue muy frecuente (81,8%) al igual que la 
hipercaliuria (75%), seguidos de la alcalosis metabólica 
(55%), hipocalcemia (40%) e hipercalciuria (62%). Sin em-
bargo, la nefrocalcinosis está invariablemente presente en 
todos los casos (100%). La nefrocalcinosis hallada de mane-
ra incidental en estudio de imágenes provoca la sospecha 
que lleva al diagnóstico en el 55% de los casos. Los niveles 
de renina y aldosterona estuvieron elevados en (83,3 y 80%, 
respectivamente) los casos en los que se hizo la prueba. El 
estudio genético encuentra que las mutaciones heterocigotas 
compuestas estuvieron presentes en el 70% de los casos y 
que las mutaciones eran homocigotas en el 30% restante. En 
los informes en los que se registró la información, ninguno 
tuvo antecedentes familiares de Bartter. Sin embargo, en los 
casos donde los padres estuvieron disponibles para las prue-
bas genéticas, se les encontró el gen mutado a ambos pro-
genitores en todos los casos.

La revisión de los casos confirma la gran cantidad de mutaciones 
genéticas que pueden afectar a la función del canal ROMK. La 
mayoría de ellas son mutaciones sinsentido en el exón 2 que 
codifican un importante dominio del ROMK y causan la produc-
ción de proteínas truncadas que se pliegan anormalmente y 
pierden su capacidad funcional15.

En resumen, hemos descrito un caso de SB-2 en un adulto. 
Proponemos que este y otros genotipos explican el fenotipo de 
SB de inicio tardío debido a mutaciones que llevan a una pér-
dida sólo parcial de la función de las proteínas mutadas y que 
debemos considerar la posibilidad de SB en adultos con hipo-
calemia y nefrocalcinosis. Creemos que el diagnóstico de SB se 
debe considerar más allá de su presentación pediátrica habi-
tual.
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas y mutaciones genéticas en 11 casos de síndrome de Bartter tipo 2 de presentación tardía

Sexo
Edad
(años) Manifestaciones clínicas Mutación 1 Mutación 2

Transmisión 
genética Referencia

F 13 Poliuria, polidipsia, enuresis, 
nefrocalcinosis, hipopotasemia, 
alcalosis metabólica, 
hipercalcemia, hipercalciuria, nació 
a término, sin polihidramnios 
y hubo retraso en el desarrollo

p.Gly90Trp p. Ile211Ser Heterocigota 
compuesta

16

F 35 Polihidramnios, poliuria, 
nefrocalcinosis y hipopotasemia

c.658C > T
p.Leu220Phe

Homocigota 17

F 43 Nefrocalcinosis, polidipsia, poliuria, 
hipopotasemia, hipocalcemia, 
hiperaldosteronismo, 
hiperreninemia, hipercalciuria 
y sin alcalosis respiratoria

c.197T > A
p. Ile66Asn

c.875G > A
p. Arg292Gln

Heterocigota 
compuesta

18

F 17 Polihidramnios, poliuria, 
nefrocalcinosis y hipopotasemia

c. 931C > T
p. Arg311trp

c. 445-446insCCTGAACAC
p.V149Afs, 150X

Heterocigota 
compuesta

19

F 34 Debilidad, poliuria, polidipsia, 
hipopotasemia, alcalosis 
metabólica, hipercalciuria, 
hiperreninemia, polihidramnios 
y sin problemas de desarrollo

c.701C > T
p.Thr234Ile

c.212C>T
p.Thr71Met

Heterocigota 
compuesta

20

M 26 Sed, polidipsia, poliuria, 
debilidad generalizada, 
hipopotasemia, alcalosis 
metabólica, hiperaldosteronismo, 
hiperreninemia y nefrocalcinosis

c.658C > T
p.Leu220Fen

Homocigota 21

F 14 Poliuria, polidipsia, nefrocalcinosis, 
polihidramnios, nació a término 
y bajo peso al nacer

c.146G > A
p. Cys49Tyr

c.657C > G
p.Ser219Arg

Heterocigota 
compuesta

22

F 34 Entumecimiento corporal 
generalizado, convulsiones  
de una mano, hipopotasemia, 
hipomagnesemia, hipocalcemia, 
parto a término, sin problemas de 
desarrollo, sed, polidipsia y poliuria

c.619C > A
p.Leu207Ile

c.922C > T
p. Cys308Arg

Heterocigota 
compuesta

23

M 10 Nefrocalcinosis, prematuro 
de 31 semanas y polihidramnios

c.65G > T
p.Arg22Met

c.89G > A
p.Cys30Tyr

Heterocigota 
compuesta

24

M 34 Polidipsia, poliuria, nicturia, 
espasmo carpopedal, sin 
polihidramnios y parto a término

c.500 G > A
p.Gly167Glu

Homocigota 25

M 20 Poliuria, polidipsia, debilidad 
generalizada, espasmo 
carpopedal, desarrollo normal, 
nefrocalcinosis, hipopotasemia, 
alcalosis metabólica, 
hipercalcemia, hipercalciuria, nació 
a término y sin polihidramnios

c.524G > A
p.Cys175Tyr

c.607C > T
p.Arg203Trp

Heterocigota 
compuesta

Este caso
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ABSTRACT

Q fever is a worldwide zoonosis caused by Coxiella burnetii, characterized by clinical polymorphism. Pericarditis asso-
ciated Q fever is reported in around 1% of cases, and when left untreated it can progress to tamponade, a life-threat-
ening condition rarely described. Diagnosis hinges on a heightened antiphase II IgG antibody titer, with tetracyclines 
being the favored treatment. Presenting a case involving a 27-year-old Algerian man admitted to a Nephrology Depart-
ment for end-stage renal disease requiring urgent hemodialysis. Fever accompanied by blood test results indicating mild 
leukocytosis, left deviation, and increased C-reactive protein levels. An echocardiogram unveiled a massive pericardial 
 effusion with right atrial bulging, and an urgent pericardiocentesis was performed. Serological studies showed positive 
IgG titers to C. burnetii and doxycycline treatment was initiated with positive outcomes. In conclusion, Q fever, resulting 
from C. burnetii, links to contact with infected animals or unpasteurized milk. Recognition of the patient’s epidemiolog-
ical context proves pivotal. In Portugal, shifting migration patterns underscore the importance of considering uncommon 
diagnoses. This case emphasizes the challenges in diagnosing Q fever, particularly in chronic renal disease patients, 
stressing the importance of a comprehensive approach for accurate diagnosis and effective treatment.

Key words: Q fever. Pericarditis with tamponade. End-stage renal disease.
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INTRODUCTION

Q fever is a zoonotic disease caused by Coxiella burnetii, and is 
transmitted through inhalation of infected aerosols, typically 
associated with direct or indirect contact with infected animals, 
or by ingestion of unpasteurized milk from infected animals1. It 
is usually divided into acute and chronic forms. Acute infection 
can be asymptomatic or manifest as an influenza-like illness, 
atypical or rapidly progressive pneumonia, acute hepatitis, and 
aseptic meningitis. Chronic Q fever occurs through spontaneous 

evolution lasting six months in patients with immunocompro-
mising condition or with cardiovascular abnormalities. It may 
cause vascular and bone infections, chronic pulmonary fibrosis 
and chronic hepatitis2,3.

Both forms of Q fever can cause pericarditis, a rare condition 
due to the nonspecific presentation of C. burnetii infection, re-
sulting in an underestimated incidence. Diagnostic can be es-
tablished through positive blood culture, PCR detection of 
C. burnetii DNA or serologic tests4. Occurring to Portuguese 
Guidelines, a high antiphase II IgG antibody titer ≥200, anti-
phase II IgM ≥50 and/or a four-fold increase in antiphase II IgG 
titer make the diagnosis. The most effective treatment for adults 
is doxycycline (100 mg every 12 hours) for 14 days. For adults 
with risk factors that could lead to persistent disease (such as 
cardiovascular abnormalities, aortic aneurysm or prosthesis/
graft in vascular territory), treatment involves doxycycline plus 
hydroxychloroquine (600 mg/daily). A clinical, analytical, and se-
rological reassessment should be conducted after 3 to 6 months 
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to confirm cure or assess the persistent infection. If the anti-
phase I IgG antibody titer is <800, further evaluation is unne-
cessary3,4.

Hereby, we present a case report of a young man with end-
stage renal disease, acute pericarditis and cardiac tamponed.

CASE REPORT

A 27-year-old man from Algeria, a farmer who has been living 
in Portugal for a year with no history of kidney disease or other 
medical conditions, was admitted to the hospital due to fatigue, 
asthenia, anorexia, nausea, and lower limbs’ edema with one 
month’s duration. He also complained of fever without any other 
mentioned symptoms during the medical history interview. An-
alytically tests revealed leukocytosis (15.0 x /L with neutrophils 
13.2%) and high C-reactive protein (20.90 mg/dL). Blood and 
urine cultures were negative, and imaging exams did not show 
any infectious focus. We were started on piperacillin with tazo-
bactam (4.5 g every 12 hours) for fever without a clear source, 
which resulted in a normalization of temperature and decreas-
ing inflammatory parameters (leukocytes 7.51 x /L, C-reactive 
protein 7.91 mg/dL).

From a renal perspective, he presented with elevated in nitrogen 
retention urea (427 mg/dL) and serum creatinine (22.3 mg/dL), 
and imaging exams revealed atrophic kidneys without signs of 
urinary tract obstruction. Considering these findings, he was 
diagnosed with end-stage renal disease and urgently started 
hemodialysis via a central venous catheter in the right jugular 
vein, which was tunneled posteriorly.

On the seventh day of hospitalization, he developed fever again, 
along with dry cough, myalgia, and fatigue. Blood test showed 
mild leukocytosis (13.44 x /L with neutrophils 84.9%) and in-
creased C-reactive protein levels (9.19 mg/dL). Vancomycin (1 g 
every 42 hours) and ceftazidime (2 g every 42 hours) were ad-
ministered presuming a catheter infection. Blood and urine cul-
tures, as well as serologic testing for zoonosis infections (C. bur-

netii, Leptospira, Brucella, Echinococcus, Borrelia, Rickettsia, 
Bartonella, Chlamydia, Toxoplasma, Cytomegalovirus, Epstein- 
Barr virus) and Plasmodium were collected. A chest X-ray re-
vealed perihilar reinforcement, and abdomen ultrasound 
showed hepatomegaly.

On the eight day, he continued to have a fever and developed 
hypotension (90/68 mmHg) and tachycardia (108 bpm) once 
again. Cardiac auscultation revealed decreased, rhythmic, and 
regular heart sounds without audible murmurs. Due to the sus-
picion of an unfocused infection, an echocardiogram was per-
formed, revealing a massive pericardial effusion with right atrial 
bulging (as shown in figures 1 and 2). An urgent pericardiocen-
tesis was performed, draining 1050 ml of serohematic pericar-
dial fluid.

The results of the zoonotic infection tests came back on the 
15th day of hospitalization. Up until that point, the patient con-
tinued to have a fever despite being on vancomycin and ceftazi-
dime. Serological studies revealed positive IgG phase II titers to 
C. burnetii (1/512) and based on these results, Doxycycline 
treatment was initiated (100 mg every 12 hours). Within five 
days, the fever subsided, and both the blood tests and echocar-
diogram abnormalities normalized. Ten days after the diagnosis, 
the patient was discharged due to improvement in his overall 
condition. Following his hospital discharge, the patient was lost 
to follow-up, and there was no clinical or laboratory reassess-
ment.

DISCUSSION

As mentioned previously, Q fever is a global zoonosis caused 
by Coxiella burnetii, typically associated with direct or indirect 
contact with infected animals or the ingestion of unpasteur-
ized milk3,4. Therefore, understanding the patient’s epidemio-
logical context is crucial for accurate diagnosis. Given the 
changing migration patterns in Portugal, it becomes increa-
singly important to consider diagnoses rarely encountered in 
our country.

Figure 1. Echocardiogram showing pericardial effusion.
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In its acute form, Q fever commonly presents as a nonspecific 
febrile illness characterized by high-grade fever, headache, fa-
tigue, and myalgias4. Consequently, the incidence of C. burnetii 
pericarditis is likely underestimated. This rarity as a cause of in-
fectious pericarditis, especially with tamponade, underscores 
the diagnostic and therapeutic challenges, especially in patients 
with end-stage renal disease, as illustrated in this case.

Due to the nonspecific symptoms and diverse clinical presenta-
tions, along with varying disease severity, it is essential to con-
sider Q fever as a differential diagnosis for non-specific febrile 

Figure 2. Echocardiogram showing pericardial effusion.

illnesses, particularly in patients with a suggestive epidemiolo-
gical context. This consideration is even more critical in individ-
uals with chronic renal disease and those who are immunosup-
pressed, as their clinical presentations can be more diverse and 
severe.

While immunosuppressed patients are more susceptible to chro-
nicity in Q fever, this particular case demonstrated the effective-
ness of treatment after clinical and analytical reassessment.

In summary, Q fever is a global zoonosis that requires a high 
index of suspicion for accurate diagnosis. This case underscores 
the significance of considering Q fever in the differential diag-
nosis of unexplained fever in patients with chronic renal disease. 
Without a comprehensive approach, this rare condition could 
have had fatal consequences for the patient.

Disclosure of potential conflicts of interest

None declared.

Ethical standards

The study was conducted according to the principles of the 
Declaration of Helsinki.

Informed consent

Written informed consent was obtained from the patient for the 
publication of this case report.

REFERENCES

1. Esteban-Zubero E, Alatorre-Jimenez MA, Marin-Medina A, Ville-
da-Gonzalez R, Lopez-Garcia CA, Gomez-Ramos JJ. Acute Pericar-
ditis due to Coxiella burnetiid infection, a case report. Health and 
Primary Care. 2018;2. https://doi.org/10.15761/hpc.1000130.

2. Levy P-Y, Carrieri P, Raoult D. Coxiella burnetii pericarditis: Report 
of 15 cases and review. Clin Infect Dis. 1999;29:393-7. doi: 
10.1086/520221.

3. A guide to Q fever and Q fever vaccination. Available at: https://
www.qfeverfacts.com.au/wp-content/uploads/2021/06/Q-Fever- 
Facts-A-Concise-Guide-to-Q-fever-and-Q-fever-Vaccination.pdf

4. Nunes-Silva C, Rocha R, Martins A, Ribeiro L, Nuak J, Tavares M, et 
al. Guidelines for the Treatment and Follow-Up of Patients with Q 
Fever. Acta Med Port. 2022;35:494–503. https://doi.org/10.20344/ 
amp.18007.

https://doi.org/10.20344/amp.18007
https://doi.org/10.20344/amp.18007


NefroPlus n 2024 n Vol. 16 n N.° 1100

◗◗ CASOS CLÍNICOS

Nefropatía sin vasculitis crioglobulinémica 
en paciente con virus de la hepatitis C
Óscar-Gonzalo Galindo-Contreras1, Alfredo Lom-García2, Nicolás Sánchez-Rodríguez3, 
Jorge-Emilio Lira-Vera4, Jorge Humberto Luna-Domínguez5, 
Clara Cristina Sánchez-Rodríguez1,5

1Servicio de Medicina Interna. Hospital General Regional 6 (HGR6). Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Ciudad Madero. 
Tamaulipas. México
2Servicio de Patología. HGR6. IMSS. Ciudad Madero. Tamaulipas. México
3Servicio de Cirugía. HGR6. IMSS. Ciudad Madero. Tamaulipas. México
4Servicio de Gastroenterología. Hospital Central Doctor Ignacio Morones Prieto. San Luis Potosí. México
5Unidad de Posgrado e Investigación. Zona Sur. Universidad Autónoma de Tamaulipas. Tampico. México

NefroPlus 2024;16(1):100-104
© 2024 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

RESUMEN

La nefropatía asociada al virus de la hepatitis C es la segunda enfermedad extrahepática más grave, sólo después de los 
linfomas. La glomerulonefritis membranoproliferativa con vasculitis crioglobulinémica es la expresión de daño renal más 
frecuente. Otras nefropatías, como la glomeruloesclerosis focal segmentaria, anecdóticamente han sido asociadas a esta 
infección y rara vez evolucionan a enfermedad renal terminal. Presentamos el caso de una mujer que desarrolló una nefro-
patía rápidamente progresiva sin vasculitis crioglobulinémica asociada al virus de la hepatitis C que la llevo rápidamente a 
enfermedad renal terminal aun después de haber obtenido una respuesta viral sostenida con antivirales de acción directa.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis focal segmentaria. Virus de la hepatitis C. Enfermedad renal terminal. Antivirales de acción 
directa.

Nephropathy without cryoglobulinemic vasculitis in a patient with Hepatitis C Virus

ABSTRACT

Hepatitis C virus-associated nephropathy is the second most severe extrahepatic disease, only after lymphomas. Mem-
branoproliferative glomerulonephritis with cryoglobulinemic vasculitis is the most frequent expression of kidney da-
mage; other nephropathies such as focal segmental glomerulosclerosis anecdotally has reported associated with this 
infection and rarely evolve to end-stage renal disease. We present the case of a woman who developed a rapidly pro-
gressive nephropathy without cryoglobulinemic vasculitis associated with the hepatitis C virus that rapidly led to end-
stage renal disease even after having obtained a sustained viral response with direct-acting antivirals.

Keywords: Focal segmental glomerulosclerosis. Hepatitis C virus. End-stage renal disease. Direct-acting antivirals.
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía asociada al virus de la hepatitis C (VHC) forma 
parte de la enfermedad extrahepática (EEH) que acompaña fre-
cuentemente a esta infección1. La nefropatía relacionada con el 
VHC comúnmente es la glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva (GMP) con vasculitis crioglobulinémica, crioglobulinas, ele-
vación de inmunoglobulinas tipo G o M con actividad de factor 
reumatoide y disminución de la fracción del complemento C3 y 
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C42. Sin embargo, se han descrito otras variantes histopatoló-
gicas asociadas al VHC infrecuentes como la microangiopatía 
trombótica, glomerulopatía inmunotactoide, glomerulonefritis 
fibrilar y la glomeruloesclerosis focal segmentaria (GEFS)3. La 
GEFS se ha descrito, además, en otras infecciones virales, como 
el virus de la hepatitis B (VHB)4 o coinfecciones con el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH)5 y en usuarios de drogas intra-
venosas6, y como una entidad emergente recientemente en la 
infección con el coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
grave de tipo 2 o SARS-CoV-2, acompañando algunos casos 
graves de COVID-197. La expresión clínica de la nefropatía aso-
ciada al VHC es muy amplia, desde la proteinuria transitoria 
autolimitada hasta la glomerulonefritis rápidamente progresiva 
(GnRP) con enfermedad renal terminal (ERT)8. El diagnóstico 
temprano del VHC es clave en el manejo de la nefropatía ya que 
la eliminación del virus con los antivirales de acción directa 
(AAD) disminuye la progresión del daño mediado directamente 
por el VHC e, incluso, puede disminuir el mediado inmunológi-
camente, al contribuir a la autorregulación de la respuesta in-
mune exacerbada por los componentes virales que actúan como 
antígenos (Ag), inducción de anticuerpos (Ac) y complejos Ag/
Ac en variantes como la GMP o glomerulonefritis membranosa, 
donde frecuentemente es necesario, además, el uso de esteroi-
des, terapia dirigida con rituximab e incluso plasmaféresis9. Pre-
sentamos una mujer con GEFS asociada al VHC que la llevó a 
ERT rápidamente aun después de alcanzar una respuesta viral 
sostenida con los AAD.

CASO CLÍNICO

Mujer de 63 años, con antecedentes de hipertensión esencial 
de 15 años de evolución, controlada con losartán 100 mg al día 
y una cesárea con trasfusión sanguínea 30 años antes. Enviada 
a consulta por descontrol hipertensivo súbito, con sistólicas en-

tre 180 y 200 mmHg, cefalea, fosfenos y edema en extremida-
des inferiores positivo, el análisis de orina con densidad en 
1020, hematuria (2+), proteinuria 2,4 g en orina de 24 h, con 
función renal a priori normal (creatinina: 0,7 mg/dl y modifica-
ción de la dieta en enfermedad renal [MDRD], 84 ml/min). En la 
analítica sérica con creatinina 4,4 mg/dl, urea 200 mg/dl, po-
tasio 6 mmol/l, calcio 9,14 mg/dl, albúmina 3,5 g/dl, MDRD 
12 ml/min, hemoglobina 11g/dl, alanina-aminotransferasa 
27 U/l, aspartato-aminotransferasa 22 U/l y glutamil-transpep-
tidasa 35 U/l. Analítica inmunológica, anticuerpos antinucleares, 
antineutrófilos, anti-RO, anti-LA y crioglobulinas negativos, fac-
tor reumatoide y C4 normales, anticuerpos contra el VIH, antí-
geno de superficie del VHB negativos, anti-VHC: 12,4 (rango de 
referencia de 0-1) y carga viral del VHC en 5.459.787 UI/ml, log 
6,7 y genotipo 1b. Con ecografía con riñones, hígado, bazo y 
sistema portal normal (fig. 1), mostramos los eventos clínicos de 
interés durante su evolución clínica.

La biopsia renal muestra GEFS, pauciinmune, con lesión tubular 
aguda extensa, fibrosis intersticial de grado 3, esclerosis glo-
merular segmentaria, con índice de fibrosis entre el 30 y el 35%, 
y escasa necrosis fibrinoide en el mesangio (fig. 2).

Como tratamiento recibió esteroides intravenosos en bolos, pos-
teriormente dosis descendente sin respuesta; se agregó ácido 
micofenólico 500 mg cada 8 h por vía oral sin mejoría. Se inicia-
ron los AAD con glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg/día 
durante 12 semanas con respuesta viral sostenida a la semana 
12 de finalizar el tratamiento y respuesta clínica con estabiliza-
ción de la presión arterial, desaparición de los edemas periféri-
cos y disminución de la proteinuria al primer mes con AAD. Sin 
embargo, llegó a ERT y se encuentra con diálisis peritoneal a 
4 años de seguimiento, únicamente con el tratamiento antihi-
pertensivo previo.
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Figura 1. Evolución de la función renal medida por la creatinina sérica, señalando los eventos clínicos de interés 
y los tratamientos recibidos. AAD: antivirales de acción directa; CrSr: creatinina sérica; DP: diálisis peritoneal; ERT: enfermedad 
renal terminal; MP: metilprednisolona; VHC: virus de la hepatitis C.
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DISCUSIÓN

Con este caso clínico queremos resaltar, en primer lugar, la falta 
de detección del VHC en la paciente, lo cual se presenta en la 
mayoría de los infectados y la posible relación de esta infección 
con enfermedades catastróficas como la ERT. En el año 2019, la 
Organización Mundial de la Salud publicó que había 58 millones 
de personas con el VHC en todo el mundo, de las cuales solo el 
21% (15,2 millones) estaban diagnosticadas, lo que influye di-
rectamente en la diseminación y progresión de la infección10. 
Las infecciones por el VIH, el VHB y el VHC deben descartarse 
en población con factores de riesgo. En México, como en la 
mayoría de los países, el principal factor de riesgo de infección 
por el VHC es la transfusión sanguínea recibida antes de 1995. 
Un grupo especialmente afectado fueron las mujeres que reci-
bieron sangre o sus derivados, secundario a una intervención 
gineco-obstétrica11 y en la actualidad tienen entre 50 y 60 años. 
Este caso clínico pertenece a esta población afectada. En segun-
do lugar, la variante de GMP asociada a vasculitis crioglobuliné-
mica es reconocida como un escenario clínico en el cual debe 
descartarse la infección por el VHC2. Otras variantes como la 
GEFS, microangiopatía trombótica, glomerulopatía inmunotac-
toide y glomerulonefritis fibrilar que no se acompañan con crio-
globulinas no deben excluir la infección por el VHC per se, ya 
que se ha señalado que el VHC puede ocasionar daño glomeru-
lar, tubular o vascular sin mediación de crioglobulinas3. La iden-
tificación de otras variantes histológicas no-GMP tiene impor-
tancia directa con el tratamiento que se va a utilizar, ya que en 
particular la GEFS del adulto no responde a los esteroides en la 
mayoría de los casos y podría incluso acelerar el daño renal al 
facilitar la replicación viral por la inmunosupresión inducida por 
mecanismos no esclarecidos completamente hasta el día de hoy, 
por lo que son necesarios más estudios sobre este efecto. Ade-
más, en la recomendación de la última guía de práctica clínica 

para el manejo de las glomerulonefritis KDIGO, el punto de 
práctica 1.13.3 señala la exclusión de infecciones «latentes» 
antes de iniciar protocolos de inmunosupresión y en el 6.2.1.1. 
recomiendan no utilizar inmunosupresión en la GEFS en el adul-
to, de causa no determinada o secundaria12. La biopsia renal 
debe realizarse tempranamente cuando no sea claro la presen-
cia de una GMP en el escenario clínico de infección por el VHC, 
ante la falta de respuesta al tratamiento o la presencia de fac-
tores ambientales, genéticos u otras comorbilidades, como la 
cirrosis descompensada, la diabetes y la hipertensión esencial, 
factores reconocidos de progresión a ERT13. En este caso clínico, 
la paciente presentaba hipertensión esencial y desconocía ser 
portadora del VHC, como únicos factores de riesgo para pro-
gresión a ERT14. Durante la evolución clínica, la GEFS de nuestra 
paciente cursó con proteinuria en rango no nefrótico (PRNN), 
resistencia a los esteroides y ácido micofenólico, así como un 
índice de fibrosis elevado en la biopsia renal, además de daño 
difuso y extenso de los túbulos, hallazgos asociados con progre-
sión rápida a ERT15. La estabilización clínica se alcanzó con los 
AAD. El uso de los AAD ha sido evaluado con éxito en un gran 
número de personas con infección crónica por el VHC, lo que 
demuestra que son seguros y altamente eficaces16. En este caso 
clínico, la paciente recibió glecaprevir 300 mg con pibrentasvir 
120 mg al día por 12 semanas según los resultados obtenidos 
en el estudio EXPEDITION-417 en que se evaluó la respuesta a 
este esquema de AAD en pacientes con infección crónica con 
el VHC naïve o pretratados y enfermedad renal crónica en esta-
dios 4 y 5 con enfermedad hepática estable. Asimismo, se ha 
agregado al tratamiento el uso de rituximab en casos de GEFS 
secundaria al VHC con buenos resultados18. Sin embargo, nues-
tra paciente no tuvo acceso a este tratamiento. Existen aún 
muchas interrogantes sin resolver sobre la persistencia del VHC, 
la evasión inmune y la posibilidad de una especialización de las 
partículas virales de entrada con un tropismo diferente al hepá-

Figura 2. Biopsia renal. Imágenes con microscopio de luz, tinción con metanina de Jones. Se analizaron 10 glomérulos, 
cuatro con esclerosis completa y tres con esclerosis segmentaria. A) Cilindro renal donde se observa un índice 
de fibrosis intersticial del 30-35% con engrosamiento de la cápsula de Bowman; no se observan espículas 
ni plegamientos ni defectos de llenado. B) Glomérulo con fibrosis focal y segmentaria, mesangio con escaso  
infiltrado linfocitario, lesiones necrosantes fibrinoides y esclerosantes del tipo pauciinmunes. Inmunofluorescencia 
para inmunoglobulina G (IgG), componente monoclonal y complemento negativas (no se muestran).
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tico19 o linfocítico20, y se puede descartar hasta hoy un tropismo 
renal, que sea el origen de la nefropatía aislada sin daño hepá-
tico o EEH mediada inmunológicamente, ya que las células re-
nales poseen los receptores que utiliza el VHC para su ingreso 
en la célula y la sola unión del virus a los receptores celulares 
puede mediar el efecto citopático observado en la nefritis, en-
dotelitis, inflamación mesangial y daño al podocito21, por lo que 
necesitamos más estudios para esclarecer la existencia de este 
probable tropismo. Asimismo, la microscopia electrónica y la 
mejora en el procesamiento de las biopsias renales han contri-
buido al conocimiento de la fisiopatología de la GEFS, pues se 
ha identificado al podocito y sus pedicelos como diana principal 
en su desarrollo22. Los casos aislados de estas variantes histopa-
tológicas limitan su estudio. Sin embargo, el desarrollo de nue-
vas tecnologías para la detección de mutaciones y secuenciación 
simultánea de familias de genes de los podocitos y su microam-
biente contribuirán a mejorar el diagnóstico y clasificación de la 

GEFS y sus tratamientos, además de contribuir en la búsqueda 
de nuevos blancos terapéuticos23.

En este caso clínico, la paciente presentó una evolución catas-
trófica rápidamente llegando a la ERT, independientemente de 
haber alcanzado una respuesta virológica sostenida. Esta evolu-
ción acelerada probablemente estuvo relacionada con el uso de 
esteroides administrados antes de los AAD.
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ABSTRACT

Emphysematous pyelonephritis is a rare condition characterized by the accumulation of gas resulting from necrosis of 
the renal parenchyma and/or adjacent urinary tract tissues. There are several well-established risk factors, the most fre-
quent being diabetes. There are very few cases described in literature of emphysematous pyelonephritis in patients with 
kidney allograft. The management and treatment of this condition is still a challenge. Here we report a case of a 62-year-
old man with history of kidney transplant and poor controlled diabetes admitted on the hospital for an emphysematous 
pyelonephritis with pyelitis and cystitis confirmed by renal computerized tomography. The patient initiated conservative 
treatment with antibiotic. However, escalation for a large spectrum antibiotic was needed due to clinical deterioration 
48 hours after admission. After appropriate escalation of antibiotic therapy and close clinical monitoring, clinical and 
analytical improvement was achieved, without the need for invasive procedures. The patient was discharged on the 13th 
day of hospitalization with renal function within the baseline value.
This case report aims to highlight a rare entity, especially in patients who have previously undergone kidney transplan-
tation, whose approach is controversial and not well established.
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INTRODUCTION

Emphysematous pyelonephritis is a rare infectious condition 
characterized by the accumulation of gas resulting from necro-
sis of the renal parenchyma and/or adjacent urinary tract tissues 
and may be accompanied by emphysematous pyelitis and/or 
cystitis¹. There are several well-established risk factors for this 
entity, the most frequent being diabetes, urinary tract obstruc-
tion and hypertension. The main microorganisms involved are 
gram-negative bacteria, most frequently Escherichia coli². Rapid 
diagnosis and appropriate treatment with supportive therapy, 
antibiotic and possibly invasive procedures are predictors of sur-
vival in these patients³. Very rarely, this entity affects patients 
who underwent kidney transplantation4.

Here, the authors present a case of an adult male patient with 
this rare diagnosis of an emphysematous pyelonephritis in a 
renal allograft.

CASE REPORT

A 62-year-old Caucasian male patient with a personal history 
of chronic kidney disease secondary to diabetic nephropathy 
who underwent a living donor kidney transplant in 2015 and 
was undergoing triple immunosuppression (tacrolimus, myco-
phenolate mofetil and prednisone), type 2 diabetes with poor 
metabolic control and microvascular complications (diabetic 
retinopathy), benign prostatic hyperplasia, arterial hyperten-
sion and hypothyroidism. The patient presented to the hospital 
with nausea, vomiting and pain in the right iliac fossa, which 
had been progressively worsening for three days. On physical 
examination, was noted a blood pressure of 118/79 mmHg, 
heart rate of 79, mucous membranes dehydrated, febrile with 
tympanic temperature of 38.5 ºC, pain and tenderness on pal-
pation of the kidney graft in the right iliac fossa. Laboratory 
results showed leukocytosis, neutrophilia, C-reactive protein 
203 mg/dL and worsening renal function with serum creati-
nine (Cr) 1.7 mg/dL and blood urea nitrogen 83 mg/dL. Urine 
analysis showed countless leukocytes, pyocytes and erythro-
cytes. The remaining analytic results are presented in table 1. 
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An abdominopelvic computed tomography (CT) scan showed 
a transplanted kidney in the right iliac fossa, globose, with a 
longest axis of 12.6 cm; dilatation of the excretory system and 
renal pelvis with a diameter of 28 mm; an exuberant amount 
of gas in the collecting system (four gas bubbles, the largest 
one with a diameter of 4 cm and 2.5 cm), calyxes, renal pelvis 
and on the bladder wall (Figure 1). The diagnosis of emphy-
sematous pyelonephritis and acute kidney injury was therefore 
assumed, and empirical antibiotic therapy with cefuroxime 
and metronidazole was started.

Figure 1. Renal CT scan performed on admission, 
coronal plane, revealing enlargement of the renal 
allograft, presence of multiple gas bubbles on the renal 
parenchyma, calyxes, renal pelvis and bladder.

Table 1. Analytical results upon hospital admission

Blood analysis results
Reference 
value

Hemoglobin (g/dL) 14.8 13.7–17.3

Hematocrit (%) 44.8 40.0–51.0

White blood cell count (10³/μL) 11.72 4.8–10.8

Platelets (10³/μL) 116.0 144.0–440.0

Creatinine (mg/dL) 1.7 0.70–1.20

Blood urea nitrogen (mg/dL) 83 16.6–48.5

Sodium (mmol/L) 139 136.0–145.0

Potassium (mmol/L) 3.7 3.50–5.10

Chloride (mmol/L) 104 98.0–107.0

Albumin (g/L) 30.9 35.0–62.0

C-reactive protein (mg/dL) 203 < 5

The case was discussed with the urology team, who opted for 
conservative therapy. Due to clinical and analytical deterioration 
after 48 hours, antibiotic therapy was changed to meropenem. 
Initially, urine and blood cultures were taken, which were posi-
tive for Escherichia coli sensitive to piperacillin/tazobactam, ci-
profloxacin and gentamicin and resistant to ampicillin, amoxicillin/
clavulanic acid and cefuroxime. The escalation to meropenem 
occur before the results of culture test were available. Subse-
quently, after 72 hours of meropenem, was noted clinical and 
imaging improvement. Abdominopelvic CT scan was repeated 
with resolution of the excretory system dilatation and partial 
reabsorption of the pre-existing gas (Figure 2). He underwent ten 
days of targeted antibiotic therapy with meropenem, progressed 
well, without the need for percutaneous or surgical intervention 
and was discharged on the 13th day of hospitalization with renal 
function within the baseline value (Cr 1.1 mg/dl).

DISCUSSION AND CONCLUSION

Emphysematous pyelonephritis is a rare, serious and potentially 
fatal condition with an untreated mortality rate of up to 80%². 
The pathogenesis is not well understood and there are only a 
few cases described in the literature of emphysematous pyelo-
nephritis in patients who have previously undergone kidney 
transplantation4.

In this entity, during the course of the infectious process, there 
is significant inflammation with destruction and necrosis of the 
renal parenchyma and consequent gas formation, most often 
affecting renal function and contributing to an increased risk of 
developing chronic kidney disease2. The occurrence of this en-
tity in patients with kidney grafts is very frightening because of 
the risk of renal allograft failure5.

The most commonly described risk factor is diabetes, especial-
ly in patients who are not compliant or in patients whose dia-
betes medication is not optimized6. It is believed that hyper-
glycemia may be involved in the pathogenesis of this disease, 
providing a favorable substrate for microorganisms, contribu-
ting to necrosis and gas formation. The patient portrayed in 
this case was not complying adequately with the medication 
for diabetes and showed poor compliance. Equally important, 
should be noted the presence of benign prostatic hyperplasia 
and hypertension as personal antecedents, which are implica-
ted too in the increased risk of EP. In general, women are more 
affected, but in patients with a kidney allograft, men are more 
predisposed7.

The most common clinical presentation of this entity includes 
the presence of pyuria, fever (80%) and abdominal pain (70%), 
with acute kidney injury and/or septic shock occurring in one 
third of the cases8. The diagnosis is confirmed by a renal com-
puted tomography scan, which shows the extent of the infec-
tion and allows the best therapeutic approach to be defined.

The challenge of this entity relies on the approach, especially 
when we are dealing with a kidney transplant patient, since the 
available data is based only on retrospective studies and a few 
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case reports. Initially, the combination of early nephrectomy and 
antibiotic therapy were the treatment of choice; however, the 
percutaneous approach guided by imaging techniques has 
gained a great deal of attention and, together with antibiotic 
therapy, is currently the preferred approach.

In a systematic review with 10 retrospective studies, including 
210 patients with emphysematous pyelonephritis, the mortality 
rate was 25% in patients undergoing emergent nephrectomy 
plus medical treatment, 50% for medical treatment alone and 
13% for percutaneous drainage plus medical treatment7. In cri-
tically ill patients and/or those with emphysematous pyelonephri-
tis and extensive disease, there is a consensus that percutaneous 

Figure 2. Revaluation renal CT scan, coronal plane, 
revealing substantial improvement with resolution 
of the excretory system dilatation and partial 
reabsorption of the pre-existing gas.

drainage should be performed together with antibiotic therapy. 
However, it is essential to remember that if the clinical condition 
worsens, nephrectomy should be considered and never post-
poned, as there is a serious risk of death. The prognosis of this 
entity varies according to the severity of the disease. It is known 
that the presence of thrombocytopenia, acute kidney injury, 
bacteremia and septic shock are associated with higher morta-
lity rates9.

Concluding, this case demonstrates the importance of medical 
decision-making in the approach to patients with emphysema-
tous pyelonephritis. In kidney transplanted patients, this is a 
challenging situation, as we are dealing with a patient with only 
one viable kidney, which could make the kidney graft definiti-
vely unviable. Therefore, the appropriate approach to EP must 
always take the patient’s personal history and clinical severity 
into account and must always be an individualized decision. In 
this clinical case, it’s important to highlight some poor prognos-
tic factors such as the presence of bacteremia, acute kidney 
injury, significant extension of the emphysematous process and 
the presence of urethrohydronephrosis on the CT scan, which 
could have led to a different outcome. In this clinical case, after 
appropriate escalation of antibiotic therapy and close clinical 
monitoring, clinical and analytical improvement was achieved in 
48 to 72 hours, without the need for invasive procedures. 
Hence, the patient evolved favorably with resolution of the cli-
nical condition and recovery of renal function to the baseline 
value.
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INTRODUCCIÓN

Las fugas de dializado son una complicación relativamente fre-
cuente en diálisis peritoneal (DP) y pueden producirse por orifi-
cios preexistentes, adquiridos o a través de defectos de la pared 
abdominal.

El edema genital es una de las presentaciones más frecuentes 
de fuga de dializado. Puede ocasionarse por el paso del líquido 
a través del saco de una hernia inguinal, a través de un conduc-
to peritoneovaginal permeable o a través de un defecto de la 
pared abdominal1,2.

Las técnicas de diagnóstico por la imagen tienen un papel deci-
sivo en el diagnóstico de esta complicación y permiten esclare-
cer la causa3.

CASOS

Paciente de 57 años, en diálisis peritoneal desde 1,5 años, con 
pauta de 3 intercambios diarios. Acude por presentar de forma 
aguda aumento del volumen escrotal, que detectó al levantarse 
por la mañana. Negaba esfuerzos físicos o estreñimiento impor-
tantes el día anterior. En la exploración física se aprecia edema 
indoloro de pene y escroto, sin evidencia de eritema, cianosis, 
calor local o presencia de masa. El resto de la exploración física 
era anodina, sin signos de sobrecarga hídrica. La analítica san-
guínea y del dializado no mostraron alteraciones destacables.

Ante la sospecha de fuga, se realizó peritoneografía mediante 
tomografía computarizada (TC) con contraste intraperitoneal 
(100 ml de contraste yodado hipoosmolar Optiray® 300 mg/ml 

añadidos a 2 l de dializado). Las imágenes demostraron el ex-
tremo del catéter situado en la parte anterior de la pelvis, jus-
to en el punto de inicio del canal inguinoescrotal, que clara-
mente se mostraba como el punto de fuga de dializado (fig. 1). 
Reinterrogado, el paciente refirió haber mantenido relaciones 
sexuales la noche previa a la mañana que descubrió el edema 
escrotal.

Recordamos el caso antiguo de un paciente que presentó ede-
ma escrotal tras el primer lavado peritoneal posterior al implan-
te de un catéter con punta coil (en rabo de cerdo), demostrán-
dose el enclavamiento del catéter, que aparecía estirado, justo 
en el punto de inicio del canal inguinoescrotal (fig. 2). El catéter 
se recolocó y aquel paciente pudo iniciar diálisis peritoneal sin 
que se repitiese el edema genital.

Indicamos a nuestro paciente medidas laxantes para movilizar 
el extremo del catéter y, tras 48 h sin diálisis, reinició los inter-
cambios, con pauta incremental, sin repetirse el edema escrotal.

DISCUSIÓN

Las fugas de dializado no son infrecuentes en DP y en un eleva-
do porcentaje precisan reparación quirúrgica. El conducto peri-
toneovaginal es una evaginación del peritoneo parietal, que 
atraviesa la pared abdominal hacia el escroto o los labios mayo-
res y, en la mayoría de los casos, se cierra en la infancia, aunque 
el 15-35% puede conservarlo permeable, generalmente sin 
síntomas. El aumento de la presión intraabdominal puede favo-
recer su apertura.

La peritoneografía mediante TC permite visualizar la cavidad 
peritoneal y detectar, con mucha sensibilidad, defectos de la 
pared abdominal y puntos de fuga de dializado. Frente a otras 
pruebas de diagnóstico por la imagen, es una prueba accesible, 
simple, rápida y de menor coste. En nuestros dos casos, el ori-
gen del edema genital fue la ubicación casual del extremo del 
catéter en el inicio del conducto peritoneovaginal. Movilizada la 
punta del catéter, dicha evaginación volvió a cerrarse y la fuga 
no se repitió.
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Figura 2. Catéter con punta coil enclavado. A) Extremo del catéter de punta coil no enrollado y enclavado 
en el conducto inguinal. B) Extremo del catéter recuperando su forma coil al desenclavarlo.

Figura 1. Catéter desplazado a parte anterior y enclavado en el conducto peritoneovaginal. 1A y 1B) Situación normal 
del extremo del catéter autoposicionante (flecha de bordes gruesos). 2A y 2B) Localización anterior del extremo del 
catéter autoposicionante (flecha de bordes gruesos) y paso de dializado a través del canal inguinal (flechas de borde 
fino).
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En los últimos años, los pódcasts han surgido como una herra-
mienta dinámica y accesible para la educación médica, ofrecien-
do una plataforma conveniente para el aprendizaje y el desarro-
llo profesional. Con el rápido avance de la tecnología y la 
creciente demanda de opciones de aprendizaje flexibles, los 
pódcasts se han convertido en una opción popular entre los 
profesionales médicos que buscan mantenerse actualizados en 
sus respectivas áreas1.

El origen de los pódcasts médicos, incluso en el campo de la 
nefrología, se debe al reconocimiento de la necesidad de recur-
sos educativos alternativos que se adapten a los horarios ocu-
pados de los residentes y médicos en ejercicio. Dado que los 
métodos tradicionales de educación médica continua pueden 
plantear desafíos logísticos o restricciones de tiempo, los pód-
casts ofrecen una solución flexible que permite a los estudiantes 
acceder a contenido educativo de alta calidad a su conve-
niencia2.

La popularidad de los pódcasts en la educación médica se pue-
de atribuir a varios factores. En primer lugar, los pódcasts ofre-
cen un formato portátil y a la carta, lo que permite a los estu-
diantes acceder al material educativo en cualquier momento y 
lugar. Ya sea durante los desplazamientos, rutinas de ejercicio o 
en momentos de descanso entre deberes clínicos, los oyentes 
pueden maximizar sus oportunidades de aprendizaje sin inte-
rrumpir sus rutinas diarias3. Además, en los pódcasts médicos, 
las cualidades más desenfadadas y atractivas, propias de las 
plataformas de entretenimiento, se fusionan con el conocimien-
to científico para ofrecer una experiencia educativa más diná-
mica para los profesionales.

Por último, los pódcasts a menudo cuentan con oradores exper-
tos, líderes de opinión y médicos reconocidos que comparten 
sus conocimientos, experiencias y los últimos hallazgos de in-

vestigación. Este acceso directo al conocimiento experto facilita 
el aprendizaje continuo y promueve la divulgación de informa-
ción de vanguardia dentro de la comunidad médica4. 

Sin embargo, aunque los pódcasts ofrecen numerosas ventajas, 
también presentan algunas limitaciones y consideraciones. El 
control de calidad y la precisión de la información pueden variar 
entre cada pódcast y entre los diferentes episodios, lo que re-
quiere una evaluación crítica y discernimiento por parte del 
oyente; de ahí la importancia de analizar quién es el autor 
del contenido y/o si está avalado por sociedades científicas de 
reconocido prestigio5.

Además, en formatos basados en audio, la ausencia de ayudas 
visuales o elementos interactivos puede limitar la profundidad 
de comprensión o participación frente a las modalidades edu-
cativas tradicionales6.

Figura 1. Logotipo del programa Crónicas Nefróticas 
que nace de una colaboración entre el grupo de trabajo 
de la JOVSEN y la SLANH joven, y cuenta con el aval de 
las correspectivas sociedades (Sociedad Española de 
Nefrología y Sociedad Latinoamericana de Nefrología).

mailto:marcomontomoli@hotmail.it
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Tabla 1. Listado de los principales pódcasts de Nefrología dirigidos a profesionales sanitarios, según el autor 
de este artículo

Nombre Organizador Idioma Enlace

ASN Podcast American Society 
of Nephrology (ASN)

Inglés https://www.asn-online.org/media/podcast.aspx

Clinical Journal 
of the American 
Society of Nephrology 
(CJASN)

Journal of the 
American Society 
of Nephrology (JASN)

Kidney360

Global Kidney  
Care Podcast

International Society 
of Nephrology (ISN)

Inglés https://gkcbyisn.buzzsprout.com/

A pinch of Salt European Renal Association 
(ERA)

Inglés https://www.era-online.org/
research-education/a-pinch-of-salt-podcast/

Conversations 
in Nephrology

Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO) 
work group

Inglés https://kdigo.org/podcast/

GN in ten International Society 
of Glomerular Disease

Inglés https://www.is-gd.org/podcast

Podcast – PD Exchange International Society 
for Peritoneal Dialysis

Inglés https://ispd.org/podcast-pd-exchange/

The American  
Society of Pediatric 
Nephrology Podcast

American Society of Pediatric 
Nephrology

Inglés https://aspneph.podbean.com/

Nefropodcast Sociedad Española 
de Nefrología

Español https://www.senefro.org/modules.
php?name=webstructure&idwebstructure=208

No obstante, cuando se integran de manera reflexiva en un plan 
de estudios educativo integral, los pódcasts pueden comple-
mentar los recursos existentes y mejorar la experiencia de apren-
dizaje de los residentes y médicos en ejercicio en Nefrología. Al 
aprovechar el poder de la tecnología y adoptar modalidades de 
aprendizaje innovadoras, los profesionales médicos pueden per-
severar en su búsqueda de aprendizaje continuo y mantenerse 
al tanto de los avances en su campo6.

Es evidente que, al igual que en otros campos de los contenidos 
digitales gratuitos y de acceso libre en Nefrología, la mayoría de 
los contenidos están disponibles en inglés7. Sin embargo, es 
altamente probable que, en poco tiempo, esta brecha lingüísti-
ca pueda ser superada gracias a herramientas de traducción de 
voz simultánea basadas en Inteligencia artificial (IA). De hecho, 
ya están disponibles en grandes plataformas pódcasts de alto 
impacto doblados a diferentes idiomas con estas herramientas8.

Quisiera destacar el esfuerzo que está llevando a cabo la Sociedad 
Española de Nefrología para fortalecer su oferta educativa a tra-
vés de un canal de pódcasts que, a partir de mayo de 2024, se 
enriquecerá con una ulterior gama de contenidos. Se trata de un 
programa de pódcast, Crónicas Nefróticas, que nace de una co-
laboración entre el grupo de trabajo de JOVSEN y un grupo simi-
lar de la Sociedad Latinoamericana de Nefrología (SLANH Joven), 
y que tiene como objetivo brindar visibilidad a la investigación y 
al trabajo de los nefrólogos jóvenes, además de abordar temas 
de actualidad en el campo de la Nefrología (fig. 1).

Finalmente se resumen los principales pódcasts dirigidos a ne-
frólogos en la tabla 1.
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Tabla 1. Listado de los principales pódcasts de Nefrología dirigidos a profesionales sanitarios, según el autor 
de este artículo (cont.)

Nombre Organizador Idioma Enlace

NéphrOdio Collège Universitaire 
des Enseignants 
de Néphrologie (CUEN)

Francés https://www.sfndt.org/actualites/nephrodio-un-podcast-
pour-reviser-les-edn

Freely Filtered NephJC (not-for-profit 
organization)

Inglés https://www.nephjc.com/freelyfiltered

Channel Your 
Enthusiasm

Inglés https://www.rosebook.club/

The Nephron Segment NephSIM Inglés https://nephsim.com/the-nephron-segment/

Life as a Nephrology 
Professional

National Kidney Foundation Inglés https://www.kidney.org/podcasts/life-nephrology-
professional

Kidney Zone Mo Ibrahim, Assistant 
Professor, University 
of Maryland, USA

Inglés https://rephonic.com/podcasts/kidney-zone-podcast-with-
dr-mo

Entre Nephros Jonathan Samuel Chávez 
Íñiguez, Profesor asociado 
de la Universidad 
de Guadalajara 
y Dr. Salvador López Gil, 
Instituto Nacional 
de Cardiología "Ignacio 
Chávez", México.

Español https://rephonic.com/podcasts/entre-nefros

Kidney Essentials Sarah E Young, 
Sophia L Ambruso DO 
y Parisa Mortaji MD 
University of Colorado, USA

Inglés https://open.spotify.com/
show/4BJ2EPA0rgUZSBWNFl73tG?si=06bb64b53dca4115
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