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RESUMEN

El tratamiento paliativo-conservador en la enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) y en el trasplante renal con dis-
funcion del injerto representa una opcién terapéutica esencial para aquellos pacientes que deciden no iniciar tratamien-
to renal sustitutivo o para quienes dicha opcién no es clinicamente viable. Este enfoque adquiere una relevancia crecien-
te en el contexto del envejecimiento poblacional y la alta carga de comorbilidades. El manejo conservador integral in-
cluye comunicacion detallada, planificacién anticipada de cuidados, toma de decisiones compartida, evaluaciéon y mane-
jo activo de sintomas, y apoyo psicologico, social, familiar, cultural y espiritual.

La planificacién anticipada de cuidados permite una toma de decisiones compartida y respetuosa con los valores y pre-
ferencias del paciente. Las reuniones de planificacién estructurada pueden ser clave para ajustar objetivos de atencion
y anticipar escenarios clinicos complejos.

Un enfoque multidisciplinario que integra a Nefrologia, Cuidados paliativos, Enfermeria, Trabajo social y Psicologia ase-
gura una atencién integral y coordinada entre los diferentes niveles asistenciales, promoviendo continuidad y coheren-
cia en el cuidado.

El manejo de sintomas en la ERCA, como dolor, disnea, prurito, fatiga, sintomas gastrointestinales, ansiedad y depresién,
requiere estrategias farmacoloégicas y no farmacolédgicas personalizadas. Ademas, es crucial considerar aspectos nefrolo-
gicos especificos en el final de la vida, incluyendo la aplicacion de criterios STOPP/START para optimizar la medicacién.
La detecciéon temprana de necesidades paliativas y el enfoque integral mejoran la calidad de vida y la experiencia del
paciente, garantizando una atencién humanizada y basada en valores hasta el final de la vida.

Correspondencia: Beatriz Rodriguez Cubillo
Servicio de Nefrologia.

Hospital Clinico San Carlos.

Calle del Prof. Martin Lagos, s/n. 28040 Madrid
brcubillo@gmail.com

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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Palabras clave: Cuidados paliativos. Enfermedad renal crénica. Tratamiento conservador. Planificacion anticipada. Control
de sintomas. Enfoque multidisciplinario. Abordaje integral.

CRITERIOS DE BUSQUEDA Y SELECCION: se han seleccionado articulos en PubMed y otras bases de datos utilizando los términos
«palliative», «renal disease», «integral», «multidisciplinary», «renal transplant», «comprehensive renal treatment», publicados en
inglés y espanol desde enero del afio 2000.

Palliative-Conservative Management in Chronic Kidney Disease: A Multidisciplinary
and Comprehensive Approach.

ABSTRACT

Palliative-conservative management in advanced chronic kidney disease (CKD) and in kidney transplant recipients with
graft dysfunction represents an essential therapeutic option for patients who choose not to initiate renal replacement
therapy or for whom such treatment is not clinically feasible. This approach is gaining importance in the context of an
aging population and high comorbidity burden. Comprehensive conservative care includes structured communication,
advance care planning, shared decision-making, active symptom management, and psychological, social, family, cultural,
and spiritual support.

Advance care planning facilitates shared decisions that respect the patient’s values and preferences. Structured planning
meetings can help align care goals and anticipate complex clinical scenarios.

A multidisciplinary model that includes Nephrology, Palliative Care, Nursing, Social Work, and Psychology ensures
coordinated and holistic care across healthcare levels, promoting continuity and coherence throughout the process.
Symptom management in advanced CKD—including pain, dyspnea, pruritus, fatigue, gastrointestinal symptoms, anxiety,
and depression—requires personalized pharmacological and non-pharmacological strategies. Additionally, specific
nephrological considerations at the end of life, including the application of STOPP/START criteria, are essential to optimize
medication.

Early identification of palliative needs and a comprehensive approach significantly enhance patient quality of life and

experience, ensuring humanized and value-based care until the end of life.

Keywords: Palliative care. Chronic kidney disease. Conservative management. Advance care planning. Symptom control.

Multidisciplinary approach. Comprehensive care.

INTRODUCCION

Importancia del enfoque paliativo en la enfermedad
renal créonica avanzada y el trasplante renal

La enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) es una patologia
progresiva, con una elevada carga sintomatica y un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes. Tradicional-
mente, el abordaje de la ERCA se ha centrado en el tratamiento
renal sustitutivo (TRS). Sin embargo, un porcentaje considerable
de pacientes no es candidato a didlisis ni a trasplante debido a
su situacion clinica, comorbilidades o preferencia personal’. En
estos casos, el tratamiento paliativo-conservador surge como
una alternativa centrada en la calidad de vida y el control de
sintomas. Segun la gufa de practica clinica de KDIGO 2024,
publicada por la sociedad Kidney Disease: Improving Global
Outcomes?, el manejo conservador integral es una opcion vélida
para aquellos pacientes que eligen no seguir el TRS.

El enfoque paliativo en ERCA permite atender de manera inte-
gral los sintomas fisicos, emocionales y psicosociales de los pa-
cientes, ofreciendo un modelo de atencién basado en valores y
necesidades individuales®. Ademas, se ha demostrado que la

ey NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1

incorporacion temprana de los cuidados paliativos mejora la
calidad de vida y facilita la toma de decisiones informadas por
parte del paciente y su familia®. La planificacion anticipada de
cuidados, en este contexto, es una herramienta fundamental
para garantizar que las preferencias del paciente sean respeta-
das y que las intervenciones médicas sean coherentes con sus
deseos®.

En este articulo se revisa la importancia del tratamiento paliati-
vo-conservador en ERCA, abordando su implementacion desde
un enfoque multidisciplinario e integral. Se destaca la necesidad
de una atencién coordinada entre Nefrologia, Cuidados paliati-
vos, Trabajo social y Psicologia, con el objetivo de optimizar la
calidad de vida del paciente renal en las fases avanzadas de la
enfermedad.

Diferencias entre tratamiento paliativo
y tratamiento conservador

El tratamiento conservador en ERCA hace referencia a la ges-
tion integral de la enfermedad sin recurrir a la dilisis ni al
trasplante, enfocandose en el control de sintomas y en la op-
timizacion del bienestar del paciente. Incluye medidas farma-
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coldgicas y no farmacologicas para manejar la progresion de
la enfermedad y sus complicaciones>®. Por su parte, el trata-
miento paliativo tiene una perspectiva mas amplia, centrada
no solo en el manejo de sintomas, sino también en el apoyo
emocional, social y espiritual del paciente y su familia, inte-
grando una planificacién de cuidados anticipada y la toma de
decisiones compartida'3.

La combinacién de estos dos enfoques, incluso desde las fases
maés tempranas de la enfermedad renal cronica, resulta funda-
mental para mejorar el afrontamiento del paciente y optimizar
su bienestar a lo largo de toda la trayectoria de la enfermedad?.
La ERCA tiene un impacto profundo en las dimensiones fisica,
emocional y social de la persona afectada, por lo que una aten-
cion integral desde el momento del diagndstico permite antici-
par necesidades, proporcionar apoyo temprano y favorecer una
toma de decisiones mas informada y alineada con los valores
del paciente®. Este enfoque preventivo y global mejora no solo
la calidad de vida a corto plazo, sino que también facilita la
adaptacién a los cambios progresivos de la enfermedad, favo-
reciendo una atencién mas humanizada y centrada en la perso-
na (fig. 1)°.

Indicaciones de enfoque conservador.
Herramienta NECPAL

La decision de optar por un tratamiento conservador sin dialisis
se basa en una valoracién integral, que incluye factores clinicos,
funcionales, emocionales y éticos’®. Algunos elementos clave
gue deben considerarse son:

e Edad avanzada y fragilidad clinica, con una expectativa de
vida limitada.

e Presencia de multiples comorbilidades que dificultan o con-
traindican el inicio de la didlisis (como insuficiencia cardiaca
avanzada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica termi-
nal, deterioro cognitivo grave o cancer incurable).

e Mal prondstico funcional o vital, especialmente cuando el
inicio de la dialisis no mejoraria la calidad de vida.

e Preferencias expresas del paciente o de su entorno, tras una
informacion clara y comprensible sobre las opciones disponi-
bles.

En este contexto, un instrumento especialmente Util es la herra-
mienta NECPAL (NECesidades PALiativas)'®, que permite identi-
ficar precozmente pacientes con enfermedades crénicas avan-
zadas que podrfan beneficiarse de cuidados paliativos. Este
instrumento combina varios criterios clinicos para ayudar a los
profesionales a detectar pacientes con enfermedades avanzadas
y necesidad de atencion paliativa. Su pilar central es la denomi-
nada «pregunta sorpresa»: ste sorprenderia que este paciente
muriera en los proximos 12 meses?

Si la respuesta es «no», se exploran otros criterios como:

e Pérdida funcional progresiva.

e Fragilidad evidente.

e Sintomas persistentes o mal controlados.

e Crisis de atencién recurrentes.

¢ Necesidad de ayuda para actividades basicas.

e Deseo explicito del paciente o la familia de limitar interven-
ciones.

Cuando varios de estos criterios estan presentes, el paciente se
considera NECPAL positivo y se recomienda integrar un enfoque
paliativo (fig. 2).

Apoyo emocional, social y
espiritual

Control de sintomas 'y
complicaciones

Apoyo emocional, social y
espiritual

Enfoques de tratamiento en ERCA

Apoyo integral

Manejo de
Sintomas

Tratamiento
conservador

Figura 1. Enfoques de tratamiento en enfermedad renal crénica avanzada (ERCA).
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{ Herramienta NECPAL g]

Pregunta sorpresa - -

Pérdida funcional progresiva
Fragilidad evidente
Sintomas persistentes - -
Ingresos recurrentes
Necesidad de ayuda basica -

Deseo de limitar intervenciones .- -

--- Edad avanzaday fragilidad

--- Comorbilidades mdltiples
--- Mal pronéstico funcional

*-. Preferencias del paciente

Figura 2. Enfoque conservador. Herramienta NECPAL (NECesidades PALiativas).

PLANIFICACION ANTICIPADA DE CUIDADOS

La planificacion anticipada de cuidados (PAC) es un proceso
estructurado que permite al paciente y a su equipo médico de-
finir y documentar las preferencias sobre su atencién futura,
considerando sus valores, objetivos y expectativas en relaciéon
con la evolucion de su enfermedad''. En ERCA y en pacientes
con trasplante renal con complicaciones avanzadas, la PAC co-
bra especial relevancia debido a la complejidad de las decisiones
médicas y la necesidad de garantizar que el tratamiento se ajus-
te a las preferencias del paciente (fig. 3)'.

Toma de decisiones compartida

La toma de decisiones compartida es un pilar esencial en la
planificacién anticipada de cuidados. Consiste en un didlogo
continuo entre el paciente, la familia y los profesionales sanita-
rios, en el cual se presentan las opciones terapéuticas disponi-
bles, sus beneficios, riesgos y alternativas, permitiendo que el
paciente exprese sus preferencias de manera informada'®4. Este
enfoque ha demostrado mejorar la satisfaccion del paciente,
reducir el estrés en la toma de decisiones y evitar intervenciones
desproporcionadas o no deseadas''®.

Iniciar planificacion de

cuidados anticipados planificacion

Iniciar el proceso de
planificacién con el paciente
y el equipo médico

Involucrar en la toma
de decisiones
compartida
Facilitar el didlogo entre el

paciente, la familia y los
profesionales de la salud

Usar herramientas de

Implementar herramientas
estructuradas para
documentar preferencias

Crear directivas

Establecer directivas legales
para las preferencias del
paciente (voluntario, no
necesario si se registra

adecvadamente en la

Proceso de planificacion de cuidados anticipados

Facilitar guias de
conversacion
Conducir conversaciones

estructuradas para alinear
objetivos de atencidn

Mejorar la satisfaccién

anticipadas del paciente

Lograr una mayor

satisfaccion y alineacién con
los objetivos de atencién

historia clinica)

Figura 3. Proceso de planificacion anticipada de cuidados en la enfermedad renal crénica avanzada.
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Preocupaciones de enfermedad

Explorar miedos y
preocupaciones
especificas, asi como
sintomas o situaciones
temidas que el paciente
pueda rechazar

Conceptos clave de
planificacion anticipada

de cuidados
Calidad de vida frente
a tiempo de vida §I§ 1\38
Priorizar entre Identificacién de persona
tratamientos dirigidos referente que pueda
a optimizar el tiempo = ayudar a la toma
frente a calidad de vida @:o de decisiones

Exploracién de deseos al final

de la vida, consideracién de buena
muerte, lugar. Planificacién

de rechazo a tratamientos agresivos
y posibilidad de sedacién paliativa

si hay refractariedad de sintomas

Figura 4. Conceptos fundamentales que han de contemplarse en la planificaciéon anticipada de cuidados.

Herramientas para la planificacion anticipada

Para facilitar la implementacion de la PAC, se han desarrollado
herramientas estructuradas que permiten documentar las pre-
ferencias del paciente de manera formal. Algunas de las mas
utilizadas incluyen:

e Directivas anticipadas: son documentos legales que permi-
ten al paciente expresar sus preferencias sobre tratamientos
futuros en caso de no poder comunicarse. Su principal ven-
taja es que proporcionan sequridad juridica y aseguran que
las decisiones sean respetadas. Sin embargo, pueden volver-
se rigidas si las circunstancias cambian y no han sido actua-
lizadas periodicamente (anexo 1).

e Guias de conversacion estructuradas: son herramientas dise-
fadas para facilitar el didlogo entre el paciente y los profe-
sionales sanitarios, ayudando a identificar sus prioridades y
expectativas. Su principal fortaleza es que favorecen la toma
de decisiones compartida y promueven la reflexion sobre va-
lores personales' ", pero su efectividad depende de que los
profesionales estén adecuadamente capacitados para utili-
zarlas y que el paciente se sienta comodo abordando estos
temas'®?'.

A través de esta entrevista guiada, se exploran cuestiones
fundamentales como la designacion de una persona de con-
fianza que pueda actuar en nombre del paciente en caso de
pérdida de capacidad de decision, la identificacion de preo-
cupaciones especificas sobre la enfermedad y sus implicacio-
nes (como el miedo al dolor, la dependencia funcional o la
necesidad de didlisis), y las preferencias respecto a la aten-
cion paliativa, incluyendo el uso de sedacion paliativa en si-
tuaciones de sintomas refractarios. Ademas, esta gufa debe-
ria permitir indagar sobre la importancia de la espiritualidad
en la vida del paciente y en su proceso de toma de decisio-

nes, asf como su concepciéon de una «buena muerte» y el
lugar donde desearfa recibir atencion en las etapas finales de
la enfermedad. También se abordan posibles rechazos a in-
tervenciones agresivas, como el ingreso en una Unidad de
Cuidados Intensivos, la didlisis o tratamientos invasivos, y se
evalla la percepcion del paciente sobre la utilidad de estas
conversaciones en su proceso de enfermedad (fig. 4)?223. En
el anexo 2 se presenta un ejemplo de guia de entrevista para
PAC (disenada por el equipo multidisciplinario del Hospital
Clinico San Carlos).

La integracion de estas herramientas en la practica clinica ha
demostrado mejorar la calidad de la atencién, evitar tratamien-
tos futiles y reforzar la autonomfa del paciente?*. Un estudio
reciente realizado en pacientes trasplantados renales demostrd
que la planificacion anticipada de cuidados reduce significativa-
mente el sufrimiento en los Ultimos dias de vida, minimiza la
aplicaciéon de tratamientos agresivos innecesarios y mejora la
satisfaccion familiar con la atencion recibida®.

ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO E INTEGRAL

Rol de Nefrologia, equipo de Cuidados paliativos,
Enfermeria, Trabajo social y Psicologia

La atencién paliativa-conservadora en ERCA requiere la partici-
pacion de un equipo multidisciplinario que garantice una aten-
cion integral y adaptada a las necesidades del paciente?. La
coordinacién entre estos profesionales permite un abordaje in-
tegral, donde cada especialidad aporta su conocimiento espe-
cifico, pero con una vision compartida del bienestar del pacien-
te'. La creacion de equipos multidisciplinarios alineados, con
formacién transversal entre disciplinas, contribuye a una aten-
cién mas eficiente, humanizada y centrada en las necesidades
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reales del paciente??>. Cada profesional desempefa un papel
clave en este proceso (fig. 5).

El(la) nefrélogo(a) desempefia un papel central en la gestion
del tratamiento conservador, evaluando la progresion de la
enfermedad y ajustando las intervenciones terapéuticas segun
las necesidades y preferencias del paciente?. Complementando
este enfoque, el equipo de Cuidados paliativos aporta estrate-
gias avanzadas para el control de sintomas y el apoyo emocio-
nal, tanto del paciente como de su entorno familiar, aseguran-
do una atencion enfocada en la calidad de vida®?¢. Enfermeria
desempena un papel clave en el seguimiento clinico, la educa-
cion sanitaria y el manejo sintomatico, ademas de ser un apo-
yo esencial en la toma de decisiones compartidas?’. Desde una
perspectiva social, Trabajo social identifica barreras socioeco-
némicas, facilita el acceso a recursos y gufa a las familias en el
proceso de toma de decisiones sobre los cuidados futuros del
paciente?®. El(la) especialista en Psicologia evalta y aborda el
impacto emocional de la enfermedad, proporcionando herra-
mientas de afrontamiento tanto al paciente como a sus fami-
liares y promoviendo un bienestar integral?®3°. Asimismo, Nu-
tricion desempefia un rol clave en la adaptacion de la dieta, no
solo para mejorar el estado nutricional y minimizar complica-
ciones metabdlicas, sino también para integrarse como un
elemento de bienestar. Es esencial abordar la alimentacion

desde una perspectiva flexible, evitando que se convierta en
una fuente de conflicto, culpa o carga adicional para el pacien-
te y su entorno'. Finalmente, el equipo de Rehabilitacién de-
sempena un rol esencial en la preservacion de la funcionalidad
y la calidad de vida, promoviendo la movilidad y previniendo
el deterioro fisico del paciente32.

La implementacion de programas formativos dentro de los equi-
pos multidisciplinarios es clave para que cada profesional ad-
quiera competencias en dreas complementarias, lo que facilita
un abordaje méas amplio y eficiente del paciente renal en fase
avanzada®.

Desde el punto de vista practico se pueden plantear dos mode-
los asistenciales que integran un enfoque multidisciplinario con
Nefrologia como coordinador central?£. En el modelo en red, el
nefrélogo actia como coordinador, atendiendo al paciente en
su consulta y derivandolo, segun necesidad, a especialidades de
referencia como Cuidados paliativos, Psicologia y Enfermeria,
ademds de otras complementarias como Nutriciéon, Trabajo so-
cial y Rehabilitacién. Asimismo, en el modelo de consulta inte-
grada, los especialistas trabajan en un espacio fisico comun
dentro de una unidad especializada, lo que permite una aten-
cién conjunta en un mismo lugar, optimizando la comunicacion
entre profesionales y reduciendo desplazamientos del paciente.

Rehabilitaciéon

Preservacion de la
funcionalidad y
movilidad

Nutricién
Planificacién
dietética y
bienestar

Psicologia

Apoyo emocional
y herramientas de
afrontamiento

Apoyo socioeconémico y
asesoramiento en toma de
decisiones logisticas

Nefrologia

Coordinacion del tratamiento,
toma de decisiones compartidas
y evaluacién de la progresion de
la enfermedad

Cuidados
paliativos
Estrategias de
control de
sintomas y apoyo
emocional

Enfermeria

Seguimiento
clinicoy
educacién del
paciente

Figura 5. Enfoque multidisciplinario de la persona con enfermedad renal crénica avanzada.
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Un modelo combinado integra consultas centrales conjuntas,
con un nucleo clave de Nefrologia, Cuidados paliativos, Enfer-
merfa, Psicologia y Nutricion, programadas de forma espaciada
(p. €j., en la primera visita y luego cada 3 meses). Estas se com-
plementan con consultas intercaladas mas breves y dirigidas,
enfocadas en aspectos especificos segun las necesidades del
paciente. Este enfoque garantiza un abordaje integral y coordi-
nado, alineando a los especialistas, pero al mismo tiempo ofre-
ce flexibilidad en la frecuencia de citas y optimiza la disponibili-
dad del equipo asistencial®.

Coordinacion entre niveles asistenciales

La complejidad de la atencion paliativa en ERCA exige una
coordinacion efectiva entre los diferentes niveles asistenciales
para garantizar una continuidad del cuidado?®. La integracion
entre atencién primaria, hospitalaria y cuidados domiciliarios
permite un seguimiento adecuado del paciente, evitando hos-
pitalizaciones innecesarias y asegurando una atencion acorde
a sus necesidades y preferencias®. La implementacién de pro-
tocolos compartidos y la comunicacion fluida entre los equipos
asistenciales favorecen una atenciéon centrada en la persona,
optimizando recursos y mejorando la calidad de vida del pa-
ciente'® (fig. 6).

MANEJO DE SINTOMAS EN ENFERMEDAD RENAL
CRONICA AVANZADA

Abordaje de los sintomas: perspectiva cientifica integral

Recientemente se han propuesto diversos marcos teéricos para
el abordaje de los sintomas en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC), incorporando dimensiones bioldgicas, psicoemo-
cionales y ambientales®. La gestion de los sintomas puede me-
jorarse significativamente mediante un enfoque cientifico inte-
gral que permita detectar sintomas subestimados, priorizar
intervenciones terapéuticas y controlar la respuesta al trata-
miento (fig. 7).

La evaluacion objetiva de los sintomas en pacientes con ERC es
fundamental para un abordaje clinico efectivo. Para ello, se uti-
lizan escalas validadas que permiten cuantificar los sintomas y
evaluar su impacto en la calidad de vida. Entre las herramientas
mas utilizadas se encuentra la Edmonton Symptom Assessment
System Renal (ESAS-r)*® o la herramienta PROMIS renal®’, que
permiten una evaluacién multidimensional de sintomas fisicos y
emocionales, lo que facilita su seguimiento y manejo. La Distress
Management Scale (DME)®® ayuda a identificar el nivel de ma-
lestar emocional, lo que resulta clave en la personalizacion del

Modelo de consulta integrada

Modelos de atencién

A\\N

Diferentes niveles de coordinacion
para la atenciéon de ERCA

Cuidados domicilarios

Atencion Primaria y hospitalaria

Coordinacién entre
niveles de atencién

Integracion
multidisciplinaria

Desarrollo de protocolos y
Herramientas de comunicacion

Comunicacién y
protocolos compartidos

Figura 6. Niveles de coordinaciéon necesarios para la atencion multidisciplinaria e integral de la persona

con enfermedad renal crénica avanzada (ERCA).
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Figura 7. Modelos teéricos de abordaje de los sintomas del paciente con enfermedad renal. Combinacion

entre el sustrato biolégico, emocional y ambiental.

tratamiento. La escala de 5 items de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)*® evalua el bienestar general del paciente y
su estado emocional. El uso sistematico de estas escalas permi-
te detectar sintomas subestimados, priorizar intervenciones te-
rapéuticas y monitorizar la respuesta al tratamiento, mejorando
la calidad asistencial y la experiencia del paciente®.

Abordaje de los sintomas: grupos

Los pacientes con ERCA presentan una elevada carga sintoma-
tica que impacta negativamente en su bienestar y calidad de
vida. El control adecuado de los sintomas es un pilar fundamen-
tal del tratamiento paliativo-conservador, que requiere un abor-
daje individualizado y multidisciplinario. El manejo de los sinto-
mas en la ERC debe centrarse en los grupos de sintomas, es
decir, grupos estables de sintomas interrelacionados que pue-
den influirse mutuamente®. La evidencia emergente sugiere
gue abordar un sintoma principal dentro de un grupo puede
generar efectos en cascada, beneficiando a otros sintomas y
mejorando los resultados clinicos globales. Por ejemplo, el con-
trol del dolor puede tener un impacto positivo en el insomnio,
lo que a su vez mejoraria la astenia, que contribuiria a una
mejoria del &nimo y del apetito. Este enfoque integrador no solo
optimiza la calidad de vida del paciente, sino que también pue-
de influir en la mortalidad y en la calidad de vida relacionada
con la salud. Por tanto, el tratamiento de los sintomas en la ERC
debe considerar esta interconexion y priorizar estrategias tera-
péuticas que aborden grupos de sintomas en lugar de tratar
cada sintoma de manera aislada (fig. 8)*'.
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Abordaje de los sintomas: pasos indicados

El abordaje de los sintomas debe seguir un enfoque estructurado
gue permita identificar y tratar las causas subyacentes, conside-
rando la interaccién entre diferentes sintomas. En primer lugar,
es fundamental evaluar la posible etiologia organica del sintoma,
asegurandose de descartar o tratar cualquier patologia especifica
que lo cause. Por ejemplo, si un paciente presenta astenia, se
debe investigar si existe anemia, alteraciones metabodlicas u otras
afecciones médicas que puedan estar contribuyendo al cuadro?.

Una vez optimizado el tratamiento de la causa primaria, el si-
guiente paso es analizar otros sintomas que puedan estar exa-
cerbando o perpetuando el problema, como el dolor, el insom-
nio o la tristeza, los cuales pueden influirse entre si y agravar el
estado del paciente. En este contexto, resulta esencial explorar
el estado de &nimo, ya que la ansiedad o la depresion puede
intensificar los sintomas y dificultar su manejo®.

Finalmente, si el sintoma persiste tras abordar estos factores, se
valora la necesidad de un tratamiento especifico dirigido a su
control, como el uso de hipnéticos en el caso del insomnio. No
obstante, el enfoque mas eficaz suele ser combinado, integran-
do estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas que permi-
tan un manejo mas completo y personalizado, mejorando la
calidad de vida del paciente?84'.

Dentro de este enfoque de abordaje, la educacion del paciente
sobre la medicacién para sus sintomas resulta fundamental para
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Figura 8. Abordaje integral de los sintomas en la enfermedad renal crénica avanzada (ERCA). Importancia

del abordaje en grupos.

empoderarlo en la gestion de su tratamiento. Es esencial que el
paciente pueda identificar los efectos adversos asociados a cada
farmaco y, basandose en esta informacién, tomar decisiones
sobre el equilibrio entre el control de los sintomas y los efectos
secundarios. De este modo, el paciente puede participar activa-
mente en la eleccion de los sintomas que considera aceptables,
promoviendo su autonomia y bienestar, y asegurandose de que

su situacion clinica se ajuste a sus preferencias. Este modelo
mejora la adherencia al tratamiento refuerza la confianza y el
vinculo con el equipo asistencial y permite una gestién dptima
de los efectos adversos, reduciendo su impacto y mejorando la
tolerancia a la terapia. Como resultado, se logrard una mejora
significativa de los resultados clinicos y la calidad de vida del
paciente (fig. 9)83>42,

Investigar causas
subyacentes de los sintomas

Analizar sintomas
asociados

Examinar sintomas
interrelacionados

Implementar seguimiento
Evaluar etiologia tratamiento especifico del
organica especifico paciente

Aplicar intervenciones
dirigidas

Educacién y

Capacitar a los pacientes en
el manejo de los sintomas

Integrar enfoques
combinados

Combinar estrategias para
un manejo efectivo

Figura 9. Pasos fundamentales para el abordaje de los sintomas.
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Principales sintomas de la enfermedad renal
cronica avanzada: estrategias farmacolégicas
y no farmacolégicas

No farmacoldgicas: las intervenciones multidisciplinarias orien-
tadas al control sintomético y a la preservacion de la autonomia
del paciente incluyen la fisioterapia, el apoyo psicolégico y las
técnicas de afrontamiento, mindfulness, el soporte nutricional
y las técnicas de relajacion. Estas estrategias pueden comple-
mentar el tratamiento médico, mejorando significativamente la
calidad de vida del paciente.

Farmacoldgicas: deben basarse en el uso racional de farmacos
adaptados a la funcioén renal, priorizando alternativas seguras y
eficaces en el contexto de la ERCA.

Enfoque combinado: la integracion de ambas estrategias per-
mite una atencién mas eficaz, capaz de responder a una amplia
variedad de sintomas, necesidades y preferencias, teniendo en
cuenta la experiencia individual de cada paciente con sus sinto-
mas (fig. 10)%3°.

Principales sintomas de la enfermedad renal
cronica avanzada

Dolor

Puede estar asociado a neuropatia urémica, osteodistrofia re-
nal o comorbilidades musculoesqueléticas. El manejo del dolor
debe basarse en un enfoque escalonado segun las recomen-
daciones de la OMS, priorizando la seleccion de analgésicos
en funcion de la intensidad del dolor y el perfil de seguridad
renal.

Para una gestién dptima de este sintoma (y reproducible en el
abordaje de cualquier otro), es fundamental comenzar con una
evaluacion exhaustiva y abordarlo de manera estructurada y
multidisciplinaria (fig. 11). Debe realizarse una historia clinica
detallada con énfasis en las caracteristicas del dolor, posibles
factores desencadenantes y otros factores asociados. La aplica-
cion de escalas validadas permite una cuantificacién objetiva de
su intensidad y la repercusion en la funcién del paciente. Entre
las herramientas mas utilizadas se encuentran la Escala Visual
Analdgica (EVA, 0-10) y la Edmonton Symptom Assessment Sys-
tem (ESAS, 0-10), que permiten el seguimiento estructurado y
la identificacion de cambios en los sintomas.

El siguiente paso en el abordaje terapéutico del dolor es la iden-
tificacion y correccion de posibles causas reversibles que justifi-
quen el sintoma, seguido de una evaluacién y discusion detalla-
da sobre las opciones terapéuticas mas seguras y eficaces. Se
deben priorizar las intervenciones con menor riesgo de efectos
adversos, como ejercicio, masajes, terapia de calor/frio, medita-
cion o técnicas de distraccion®. Cuando se requiere tratamien-
to farmacologico, se sigue el enfoque escalonado propuesto por
la OMS con su escala analgésica, comenzando con analgésicos
no opioides y progresando segun la intensidad del dolor y ana-
diendo, en funcién de las caracteristicas del dolor, farmacos
adyuvantes (como la gabapentina y la pregabalina en el caso de
dolor neuropatico). Si el control del dolor no es éptimo, se debe
considerar el uso de opioides, priorizando aquellos con un per-
fil mas seguro en ERC, como fentanilo y buprenorfina (pudiendo
emplearse la metadona en caso de médicos expertos). Para el
manejo del dolor complejo, se recurre a un régimen analgésico
multimodal, combinando opioides, no opioides y adyuvantes,
siempre individualizando el tratamiento segun las condiciones

Enfoque
combinado

Integracién de
estrategias
farmacolégicas y no
farmacoldgicas para
una atencidn integral

Estrategias
farmacolégicas

Uso racional de
medicamentos

adaptados a la
funcién renal

Intervenciones
no
farmacolégicas

Estrategias
multidisciplinarias para
el control de sintomas
y la autonomia del
paciente

Figura 10. Estrategias de manejo integral de los sintomas en la enfermedad renal crénica avanzada (ERCA).

e mmm NefroPlus . 2025 « Vol. 17 « N.° 1



» REVISION MONOGRAFICA

Causas del dolor

owcoldgicas

No oncoldgicas

Escalas de evaluacién

Historia clinica

Herramientas de
evaluacién

Manejo integral del dolor en pacientes con ERC

Individualizacion del

Estrategias
terapéuticas

Intervenciones no
farmacoldgicas

Tratamiento farmacolégico

Seguimiento estrecho

Ajuste de dosis

tratamiento

Figura 11. Aspectos clave del manejo del dolor (y de otros sintomas) en la enfermedad renal crénica (ERC).

del paciente**“4. La terapia intervencionista puede estar indica-
da en ocasiones y ser muy eficaz, ahorrando farmacologia y
efecto adverso asociado®.

El tratamiento farmacoldgico del dolor en pacientes con ERC y
trasplante renal exige un abordaje individualizado, riguroso y
estrechamente supervisado. Aunque su manejo puede presen-

tar desafios, ello no justifica su omisién ni un enfoque subdpti-
mo**. Se recomienda un inicio con dosis bajas y el incremento
progresivo de estas, con un seguimiento estrecho por parte del
equipo, que permita la dosificacion adecuada que consiga un
control de los sintomas apropiado sin efectos adversos no asu-
mibles®3>4°. La figura 12 presenta un esquema de abordaje del
dolor conforme a las recomendaciones de la OMS. Asimismo,

Escalera de tratamiento del dolor
en pacientes con ERC o trasplante renal

Escalera analgésica adaptada de la OMS

+ Agentes tépicos: lidocaina, AINE, capsaicina

+ Terapia adyuvante: gabapentinoides (pregabalina inicio 25 mg/dia o gabapentina inicio 100 mg/dia), antidepresivos
(amitriptilina inicio 10 mg/dia, duloxetina, venlafaxina), cannabis (cannabidiol o CBD)

+ Tratamientos no farmacoldgicos: ejercicio, psicoterapia, medicina integrativa complementaria

Figura 12. Estrategia de tratamiento del dolor del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/trasplante renal (TR).
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; TD: transdérmico. Adaptacion de la escala analgésica de la OMS*.
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en la tabla del anexo 3 se detallan los tratamientos disponibles
con evidencia para el alivio del dolor en el contexto especifico
de la ERC. En los pacientes con trasplante renal es preciso eva-
luar la interaccion con los farmacos inmunosupresores?.

Disnea

La disnea es un sintoma frecuente en pacientes con ERC, aso-
ciado a multiples mecanismos fisiopatoldgicos, como anemia,
sobrecarga de volumen, acidosis metabdlica o comorbilidades
cardiovasculares y pulmonares. Dado su impacto en la calidad
de vida del paciente, su manejo requiere un abordaje estructu-
rado y multidisciplinario, que se inicia con una evaluacion clini-
ca detallada, que permite identificar factores contribuyentes y
cuantificar la gravedad de los sintomas mediante escalas valida-
das?. La escala ESAS-r puede ser Util para cuantificar la experien-
cia de intensidad de disnea del paciente con ERC, aunque se
pueden utilizar otras méas especificas.

El manejo terapéutico se fundamenta en la correccién de causas
reversibles. Esto incluye la optimizacion del control de volumen
extracelular mediante diuréticos, el ajuste de tratamiento con
eritropoyetina y suplementos de hierro en caso de anemia o la
correccion de desequilibrios acido-basicos. Posteriormente, se
debe discutir un manejo sintomatico personalizado, combinan-

do estrategias no farmacolégicas y farmacoldgicas (fig. 13).
Entre las primeras se incluyen técnicas de respiracion controla-
da, uso de ventilacién con presién positiva no invasiva, fisiote-
rapia respiratoria, uso de ventiladores o humidificadores, y es-
trategias de posicionamiento corporal?.

En casos en que el manejo sintomatico requiere intervencion
farmacoldgica, se ha demostrado que el uso de opioides en
dosis bajas (tanto fentanilo como morfina a dosis ajustadas)
puede disminuir la sensacién de disnea sin comprometer la fun-
Cion respiratoria. Asimismo, en pacientes con disnea de origen
emocional o asociada a ansiedad o distrés emocional, los ansio-
liticos pueden ser recomendables.

En casos mas complejos, se recomienda un abordaje multimodal
y multidisciplinario con seguimiento estrecho, asegurandose de
una dosificacion progresiva de la medicacion para lograr un con-
trol dptimo del sintoma y la minimizacion de los efectos adver-
S0s7.

Prurito

Es un sintoma altamente prevalente y debilitante en pacientes
con ERC, especialmente en estadios avanzados y en aquellos en
didlisis. Este sintoma impacta negativamente en su calidad de

Causas
organicas

Sintomas
primarios

Sintoma
principal

Estrategia de tratamiento de la disnea en pacientes con ERC/TR

Descartar posibles causas organicas

* Anemia (uso de eritropoyetina o hierro intravenoso)
* Sobrecarga de volumen (uso de diuréticos)

* Acidosis metabélica (uso de bicarbonato sédico)

* Comorbilidades cardiovasculares y pulmonares

Control de sintomas con repercusion en la disnea

* Dolor mal controlado

* Astenia no controlada

* Desacondicionamiento fisico

* Ansiedad o depresion primarias, preocupaciones
especificas

Abordaje no farmacolégico

» Fisioterapia respiratoria, estrategias posturales, técnicas
de ahorro energético

* Uso de ventiladores y humidificadores

* Oxigeno (solo si hay insuficiencia respiratoria, PaO,< 55 o
SatO, < 88%) y VMNI (si hay hipercapnia o AOS)

* Intervencion psicoconductual

* Abordaje farmacolégico

Opioides Ansioliticos
Fentanilo Lorazepam
Buprenorfina Clonazepam
Metadona Midazolam

Figura 13. Estrategia de tratamiento de la disnea del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/trasplante
renal (TR). AOS: apnea obstructiva del suefio; PaO,: presion parcial de oxigeno; SatO,: nivel de saturacién de oxigeno;
VMNI: ventilacion mecénica no invasiva.
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Causas
organicas

Sintomas
primarios

Sintoma
principal

Estrategia de tratamiento del prurito en pacientes con ERC/TR

Descartar posibles causas organicas

* Alteraciones hidroelectroliticas (hiperfosfatemia)
* Alteraciones metabdlicas (hiperparatiroidismo
secundario)

Deterioro de la funcién renal o progresién a ERC
Enfer der i

J:4 cor itantes

Control de sintomas con repercusién en el prurito

* Insomnio

* Dolor mal controlado

* Ansiedad, estrés o depresién primarias,
preocupaciones especificas

Abordaje no farmacolégico

y crema con urea o agentes
humectantes)

Bafios con agua tibia y jabones neutros

Fototerapia con UVB de banda estrecha

Modificacién dietética

Terapia cognitivo-conductual

o e e

Abordaje farmacolégico (v. anexo 3)

PRURITO

Tratamiento farmacolégico

Antihistaminicos (uso y efectividad
limitados)

dulad del sist 3
Difelikefalina -> en hemodidlisis
Naloxona dosis bajas (25-50 mg/dia) (si
no hay dolor ni uso de opioides)
Nalfurafina (solo en Japén)

.

Antidepresivos

* Mirtazapina inicio 15 mg/noche
* Paroxetina 100 mg

+ Sertralina 10-20 mg

Neuromoduladores
Gabapentina y pregabalina

Tratamiento tépico -> si hay prurito

localizado

* Corticoides

* Inhibidores de la calcineurina
(tacrélimus/ pimecrélimus)

Figura 14. Estrategia de tratamiento del prurito del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/trasplante renal (TR).

vida, suefio y bienestar psicoldgico?®. Su etiologia es multifacto-
rial y alin no estd completamente aclarada. Se sugieren multiples
mecanismos interrelacionados, como acumulacién de toxinas
urémicas, disfuncion del sistema opioide endégeno, inflamacion
sistémica crénica, alteracion de la funcién de los mastocitos o
neuropatia periférica con mecanismos de sensibilizacién central.
Adicionalmente, la xerosis contribuye al alterar la barrera epidér-
mica y aumentar la liberacion de mediadores pruritogénicos®.

El abordaje terapéutico debe ser estructurado y multidisciplina-
rio, comenzando con la identificacién y correccion de posibles
factores desencadenantes, como el control inadecuado del fos-
foro sérico (que promueve la calcificacion vascular y disfuncién
en la regulacion del calcio), hiperparatiroidismo secundario, al-
teraciones electroliticas, inadecuada depuracién urémica o en-
fermedades dermatolégicas concomitantes (fig. 14)%4.

Una vez tratadas las causas potencialmente reversibles, es esen-
cial considerar otros sintomas que pueden exacerbar el prurito,
como ansiedad, insomnio y estrés crénicos. La inclusion de in-
tervencién psicoldgica, desde diversas corrientes terapéuticas,
ha demostrado beneficios en la reduccién del impacto emocio-
nal del prurito crénico, sufrimiento asociado y en la adherencia
terapéutica.

El tratamiento debe incorporar una combinacion de estrategias
no farmacolégicas, como la hidratacién cutdnea con emolientes,
fototerapia con rayos UVB de banda estrecha y modificaciones
dietéticas dirigidas al control del fosforo. A nivel farmacolégico,
deben tenerse en cuenta opciones farmacolégicas individualiza-
das?8%. En casos de prurito moderado o intenso pueden consi-
derarse neuromoduladores, como gabapentina o pregabalina, asf
como moduladores del sistema opioide, como naltrexona, nalfu-

rafina o difelikefalina (agonistas del receptor kappa). En situacio-
nes refractarias, pueden emplearse antihistaminicos sedantes
(aungue su eficacia es limitada en prurito urémico no histaminér-
gico), antidepresivos (triciclicos o inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina [ISRS]) y tratamientos tépicos con inmu-
nomoduladores, como los inhibidores de la calcineurina. Es
fundamental que la selecciéon terapéutica se personalice y se
administre bajo supervision médica estrecha, con monitorizaciéon
y seguimientos continuos de la eficacia y tolerancia de estos por
parte del equipo médico para minimizar efectos adversos y ajus-
tar el tratamiento segun la respuesta del paciente®.

Astenia

La astenia constituye uno de los sintomas mas frecuentes y limi-
tantes en pacientes con ERC. Su fisiopatologia es multifactorial
ya que puede estar asociada a multiples factores, como anemia,
acidosis metabdlica, alteraciones hormonales (como el hiperpa-
ratiroidismo secundario, disfuncion tiroidea y alteraciones en el
eje cortisol- dehidroepiandrosterona), sindrome de desacondicio-
namiento o sindrome constitucional, que a su vez puede reflejar
enfermedades subyacentes como infecciones oportunistas o ati-
picas o procesos neoplasicos*®. Su manejo requiere un abordaje
estructurado y multidisciplinario, y es fundamental una evalua-
cién clinica sistemdtica para identificar y corregir las posibles cau-
sas organicas reversibles mediante optimizacién del tratamiento
de la anemia (con el uso de estimulantes de la eritropoyetina o
hierro intravenoso), correccién de alteraciones hidroelectroliticas
u hormonales, regulacién del metabolismo 6seo-mineral y pro-
mocioén del ejercicio adaptado y de la dieta (fig. 15)2.

Una vez tratadas las causas potencialmente reversibles, es esen-
cial considerar otros sintomas que pueden agravar la astenia. El
dolor crénico, el insomnio y los trastornos del animo (particular-
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Causas
organicas

Sintomas
primarios

Estrategia de tratamiento de la astenia en pacientes con ERC/TR

Descartar posibles causas organicas

Control de sintomas con repercusion en la astenia
Adecuado control del dolor

Tratamiento de la ansiedad o depresién
Alteraciones del suefio y buen descanso nocturno
Desacondicionamiento fisico/obesidad

Control analitico (anemia, funcién renaly
hepética, alteraciones metabdlicas u
hormonales)

Descartar sindrome constitucional (neoplasias,
procesos infecciosos)

Ajuste terapéutico

Sintoma
principal

Tratamiento especifico

* Abordaje no farmacolégico: intervenciones
psicoconductuales, refuerzo del apoyo social
Abordaje farmacolégico:

Psicoestimulantes

Metilfenidato 5 mg/dia o modafinilo 50-100 mg/dia
Ginseng americano

Antidepresivos activadores:
Duloxetina/bupropién/mirtazapina - si hay anorexia
Corticoides - prondstico < 4 semanas

Figura 15. Estrategia de tratamiento de la astenia del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/trasplante renal (TR).

mente la depresién y la ansiedad) o el aislamiento social son
contribuyentes al mantenimiento e incluso agravamiento del
sintoma y deben abordarse de manera multidisciplinaria. En es-
tos casos, un manejo adecuado con intervenciones psicolégicas
y terapias farmacoldgicas especificas puede ser clave para me-
jorar los sintomas®.

El tratamiento debe incluir una combinaciéon de estrategias no
farmacoldgicas, como el ejercicio progresivo y adaptado, la op-
timizacion del sueno, el ajuste dietético y la terapia ocupacional
y fisioterapia que permiten adaptar al paciente a actividades
cotidianas, mejorando la autoestimay el control percibido sobre
su salud. En caso de astenia de dificil control se pueden consi-
derar intervenciones farmacolégicas especificas, considerando
el uso de farmacos euforizantes o energizantes, como antide-
presivos activadores, corticoides o psicoestimulantes, como el
metilfenidato o modafinilo. Dado el caracter multidimensional
del sintoma, es fundamental el seguimiento estrecho por parte
del equipo médico especializado, para ajustar el tratamiento
segun la respuesta individual®.

Sintomas gastrointestinales. Estrefiimiento

Es un sintoma frecuente en pacientes con ERC, afecta negati-
vamente a la calidad de vida del paciente y, ademas, puede
comprometer la adherencia dietética o farmacoldgica y se aso-
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cia con complicaciones como impactacion fecal, alteracién de
la absorcion de farmacos y mayor riesgo de delirium o dolor
abdominal. Su fisiopatologia es multifactorial y puede estar
asociado a multiples factores, como restriccién hidrica, dieta
pobre en fibra, reduccion de la motilidad intestinal, efectos
adversos medicamentosos (opioides, quelantes del fésforo, cal-
cio o hierro) y alteraciones electroliticas que afectan a la con-
tractibilidad intestinal. Su manejo requiere un abordaje estruc-
turado y multidisciplinario, que comience con la evaluacién y
correccion de posibles causas orgénicas reversibles, optimizan-
do la hidratacion dentro de los limites clinicamente estableci-
dos, ajustando la ingesta de fibra y revisando la medicacion que
pueda estar contribuyendo al problema?®.

Una vez tratadas las causas potencialmente reversibles, es esen-
cial abordar factores funcionales y psicosociales que pueden
perpetuar el estrefimiento, como el sedentarismo. En estos ca-
s0s, el manejo adecuado con intervenciones psicolégicas y mo-
dificaciones en el estilo de vida puede ser clave para mejorar los
sintomas.

El tratamiento debe incluir una combinacion de estrategias no
farmacoldgicas, como la higiene intestinal (estableciendo hora-
rios regulares), aumento de la movilidad y actividad fisica u
optimizacién de la dieta junto con opciones farmacologicas in-
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dividualizadas. En situaciones en que el estrefiimiento es persis-
tente y refractario a medidas convencionales, puede conside-
rarse el uso de laxantes preferiblemente de perfil osmaético
(lactulosa o polietilenglicol), estimulantes (bisacodilo o sendsi-
dos) y formadores de masa (metilcelulosa), estos ultimos siem-
pre y cuando se asegure una adecuada hidratacién. Se pueden
emplear también procinéticos (metoclopramida o domperido-
na), siempre con ajuste de dosis y bajo un seguimiento estrecho
por parte del equipo médico, para minimizar riesgos y optimizar
la respuesta del paciente (fig. 16)>'-3,

Sintomas gastrointestinales. Diarrea

Es un sintoma relativamente frecuente en pacientes con ERC,
particularmente en aquellos en tratamiento inmunosupresor,
con comorbilidades gastrointestinales o con polifarmacia. Puede
estar relacionada con alteraciones electroliticas, disbiosis intes-
tinal, efectos adversos de farmacos (antibiéticos, inmunosupre-
sores, quelantes de fosforo o laxantes osmoticos), infecciones,
malabsorcion o insuficiencia pancreatica (especialmente en pa-
cientes diabéticos). Su aparicién puede comprometer el estado
nutricional, favorecer la deshidratacién y deteriorar la calidad de
vida. Sumanejo requiere una intervencion precoz que comience
con la evaluacién y correccion de posibles causas organicas y el
abordaje multidimensional por posibles factores contribuyentes
al sintoma (fig. 16)%82*,

El abordaje inicial incluye la optimizacion del control electrolitico,
el estudio microbioldgico, la revision de la medicacion y la evalua-
cion nutricional y funcional pancreética con el consecuente ajus-
te de la dieta, reduciendo, ademas, alimentos con alto contenido
osmotico (como edulcorantes artificiales, zumos concentrados o

alimentos ricos en grasa o exceso de fibra)>>>*. Una vez tratadas
las causas potencialmente reversibles, deben considerarse otros
factores que pueden perpetuar la diarrea funcional, como el sin-
drome del intestino irritable o trastornos de ansiedad o estrés. La
evaluacion del estado emocional y el nivel de estrés es clave, ya
que la ansiedad puede exacerbar los sintomas intestinales. En
estos casos, el manejo adecuado con intervenciones psicoldgicas
puede contribuir a mejorar los sintomas.

El tratamiento debe incluir una combinaciéon de estrategias no
farmacologicas, como la modificacion dietética, rehidratacion
controlada y manejo del estrés. Las opciones farmacolégicas
deben considerarse en casos de diarrea de dificil control, em-
pledndose farmacos antimotilidad, como la loperamida, absor-
bentes intestinales o resinas fijadoras de 4cidos biliares y modu-
ladores de microbiota, siempre con ajuste de dosis y combinacion
de estrategias por parte del equipo médico, con un seguimien-
to estrecho para optimizar la respuesta del paciente®.

Anorexia

La anorexia es una complicacién frecuente que puede afectar
negativamente al estado nutricional y la funcionalidad del pacien-
te. La regulacién del apetito en estos pacientes es compleja y
depende de mudltiples factores como pueden ser la acumulacién
de toxinas urémicas (que es mas frecuente en situaciones de
ERCA), inflamacion sistémica, alteraciones en la motilidad intes-
tinal y cambios en la percepcién del gusto. Ademas, se han des-
crito alteraciones en la regulacién hormonal, particularmente en
los niveles de grelina y leptina, hormonas clave en el control del
apetito. La ansiedad, la depresién y el estrés pueden contribuir
significativamente a la anorexia en estos pacientes (fig. 17)2%.

Estrategia de tratamiento de sintomas digestivos en pacientes con ERC/TR DIARREA

Descartar posibles causas orgédnicas

Agentes antimotilidad
+ Loperamida (1.2 eleccién)
Absorbentes intestinales

* DIARREA: alteraciones electroliticas, disbiosis
i i farmacos (antibiéti
inmunosup q
infecciones, malabsorcién

+ Colestiramina (si hay malabsorcién
de sales biliares)

P lad de la microbi

(si hay antibiéti o disbiosis i

. L illus y Sacct y

+ Butirato sédico

del fésforo, L

Causas
organicas

ESTRENIMIENTO: restriccién hidrica, dieta pobre en boulardii

fibra, reduccién de la motilidad intestinal, efecto
adverso medicamentoso (opioides, quelantes del

fésforo, calcio, hierro...) y alteraciones electroliticas Agentes antisecretores

« Octreétida
« Butilescopolamina

Sintomas
primarios

Control de sintomas con repercusién en

+  Adecuado control del dolor _W_
Laxantes

+ Tratamiento de la ansiedad, estrés o depresién
* Formadores de bolo

Potenciar actividad fisica y evitar )

desacondicionamiento Plantago ovata/metilcelulosa

Alteraciones del suefio y buen descanso nocturno * Osméticos o .
Lactulosa/macrogol (polietilenglicano)

* Estimulantes
Sendsidos/bisacodilo/picosulfato de sodio

Abordaje no farmacolégico

Ajuste dietético: hidratacion e ingesta de fibra
« Ejercicio fisico regular

+ Educacion sobre hébitos intestinales
Revisién de la medicacién

+ Intervencién psicolégica

Sintoma
principal

Agentes procinéticos
Metoclopramida/prucaloprida/domperidona

En caso de uso de opioides:

A i de P de op
periféricos: naldemedina (1.2 eleccién)/
metilnaltrexona/naloxegol

Abordaje farmacolégico (v. anexo 3)

Figura 16. Estrategia de tratamiento de sintomas digestivos del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/
trasplante renal (TR).
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Estrategia de tratamiento de la anorexia en pacientes con ERC/TR

Causas
organicas

ANOREXIA

Descartar posibles causas organicas

* Alteraciones gastrointestinales y cavidad oral/ORL
* Alteraciones metabdlicas (hipotiroidismo/Addison)
* Sindrome constitucional (infecciones/proceso

neoplasico)
* Etiologia farmacolégica

Control de sintomas con repercusion en la anorexia

1 + Dol
S|nt0maS U Pr(:)g{emasdelacavidadoral
primarios - Astenia

* Disnea

* Ansiedad/estrés/depresion

Sintoma
principal

Abordaje no farmacolégico

* Modificacién dietética e intervencién nutricional
* Terapia cognitivo-conductual

Abordaje farmacolégico

* Estimulantes del apetito
-Acetato de megestrol » precaucion
-Corticoides 2 si hay pronéstico <4 semanas

Figura 17. Estrategia de tratamiento de la anorexia del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/trasplante renal

(TR). ORL: otorrinolaringologia.

Tiene un impacto clinico relevante, ya que puede conducir a la
pérdida de peso, desnutricion y deficiencia nutricional, y afectar
negativamente a la calidad de vida del paciente. Su detecciony
abordaje son fundamentales y debe realizarse de forma activa
en la consulta mediante registros dietéticos y escalas de autoe-
valuacién validadas, como la escala ESAS-r o mas especificas,
como la de tipo Likert, que permite comparar la percepcion del
apetito actual con el previo.

El tratamiento de la anorexia es complejo debido a su etiologia
multifactorial. Es fundamental la deteccion de factores clinicos
potencialmente corregibles, como las complicaciones metabo-
licas, el estredimiento, vémitos o alteraciones orales o de la
cavidad ORL. Las estrategias incluyen la intervencion nutricional,
recomendandose evitar restricciones dietéticas innecesarias, au-
mentar la ingesta caldrica y personalizar la dieta segun las pre-
ferencias del paciente para mejorar la adherencia. Es fundamen-
tal, ademas, revisar el tratamiento. El soporte psicolégico o la
terapia cognitivo-conductual pueden ser Utiles para abordar la
ansiedad y la depresién asociadas a la anorexia®®. La evidencia
sobre el uso de farmacos estimulantes del apetito es limitada y
el acetato de megestrol ha mostrado eficacia en pacientes en
pacientes con ERCA o hemodialisis, aunque debe ser conside-
rado con precaucion y con estricta supervision médica, debido
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a la falta de evidencia especifica y al riesgo de interacciones y
efectos adversos?&>>.

Ansiedad

La ansiedad en la ERC puede estar relacionada con la carga de
la enfermedad, la incertidumbre sobre el futuro, los efectos del
tratamiento y las limitaciones en la calidad de vida. Su etiologia
es multifactorial e involucra factores psicoldgicos (estrés, miedo
ala progresion de la enfermedad, dificultades en la adaptacion),
biologicos (desequilibrios neurogquimicos, inflamacién crénica) y
sociales (aislamiento, dependencia, cambios en la dindmica fa-
miliar y laboral)®®. Su manejo requiere un abordaje multidiscipli-
nario y sistematico, comenzando con la evaluacion del nivel de
ansiedad, la identificacion de factores desencadenantes o con-
tribuyentes y la implementacién de estrategias inicialmente no
farmacoldgicas para su control (fig. 18).

Una vez abordadas las causas potencialmente reversibles, es
fundamental considerar otros sintomas que pueden agravar la
ansiedad, como insomnio, disnea, dolor o fatiga, los cuales de-
ben tratarse de manera conjunta. Debe evaluarse el estado
emocional de forma exhaustiva, ya que la depresion frecuente-
mente coexiste con la ansiedad y puede contribuir a su persis-
tencia. En estos casos, el manejo adecuado con psicoterapia,
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Figura 18. Estrategia de tratamiento de sintomas psicoafectivos del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/

trasplante renal (TR).

estrategias de relajacion y psicoeducacion puede ser clave para
mejorar los sintomas®.

El tratamiento debe incluir una combinaciéon de estrategias no
farmacoldgicas, como la psicoterapia, mindfulness y el ejercicio
fisico junto con opciones farmacoldgicas individualizadas®’. En
situaciones donde la ansiedad es intensa y afecta a la calidad de
vida, pueden considerarse antidepresivos ISRS/inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) o ansioliticos
de metabolismo hepatico, como lorazepam u oxazepam, siem-
pre con ajuste de dosis y bajo sequimiento estrecho®®.

Depresion

Altamente prevalente en pacientes con ERC, tiene un impacto
significativo en la calidad de vida, la adherencia al tratamiento
y la evolucién de la enfermedad. Su etiologia es multifactorial y
comporta factores bioldgicos (neuroinflamacion, disfuncion se-
rotoninérgica, toxicidad urémica o alteraciones hormonales),
psicolégicos (pérdida de autonomia, miedo a la progresion de
la enfermedad o duelo por el cambio de estilo de vida) y socia-
les (aislamiento, dependencia o impacto en la familia y en el
ambito laboral). Su manejo requiere un abordaje estructurado y
multidisciplinario, comenzando con la evaluacion de la grave-
dad de la depresion mediante escalas validadas y la identifica-
cion de posibles factores tratables, como anemia, desequilibrios
hormonales o alteraciones del sueno?.

Una vez abordadas las causas reversibles, es fundamental tratar
otros sintomas que pueden agravar la depresion, como dolor
cronico, insomnio, ansiedad y fatiga, los cuales deben ser ma-
nejados de manera conjunta. Ademas, la intervencién psicolé-
gica es clave y puede abordarse desde diversas corrientes tera-
péuticas®®:

e Enfoques humanistas: promueven la autonomia y el signifi-
cado personal, fomentando la aceptacion de la enfermedad
y el desarrollo del potencial individual del paciente.

e Terapia sistémica: considera la influencia del entorno fami-
liar y social en la depresion, facilitando estrategias para me-
jorar la comunicacion y el apoyo dentro del nucleo cercano.

e Terapias cognitivo-conductuales (TCC): pueden contribuir al
tratamiento de la depresion en la ERC, ayudando a modifi-
car pensamientos negativos y a desarrollar estrategias de
afrontamiento.

e Psicologia transpersonal: puede ser Util en pacientes que
buscan una conexion mas profunda con su sentido de la
vida, empleando técnicas como la meditacion, el mindful-
ness y la terapia basada en la compasion.

El tratamiento debe incluir una combinacion de estrategias no
farmacologicas (terapia psicoldgica, ejercicio fisico adaptado,
socializacion o intervencion nutricional) junto con opciones far-
macoldgicas individualizadas. En casos de depresion moderada
o grave, pueden considerarse antidepresivos ISRS/IRSN como
sertralina o duloxetina, con ajuste de dosis en ERCA. En pacien-
tes con insomnio o pérdida de apetito, mirtazapina puede ser
una opcién efectiva. La implementacion de esquemas duales o
el uso de bupropion puede ser muy eficaz en casos refractarios.
Es fundamental que la administracién de estos medicamentos
se realice con supervision médica y siempre de forma concomi-
tante al resto de intervenciones no farmacolégicas y con el equi-
po multidisciplinario®.

Insomnio

El insomnio es un trastorno del suefio especialmente frecuente
en pacientes con ERC en fases avanzadas y en aquellos en pro-
grama de didlisis. Es méas frecuente en personas mayores y pa-
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cientes con comorbilidades psicolégicas/psiquiatricas o dolor
crénico. Su origen, al igual que el resto de los sintomas, también
es multifactorial y puede deberse a multiples factores. Su ma-
nejo comienza con la identificacién de causas orgénicas y far-
macoldgicas, como alteraciones hormonales (hipertiroidismo o
fluctuaciones del cortisol), tratamientos inmunosupresores o el
uso de corticoides en dosis moderadas. Asimismo, patologias
especificas, como el sindrome de piernas inquietas, presentes
hasta en el 25-50% de los pacientes con ERCA, pueden ser un
desencadenante de insomnio y deben ser detectadas y tratadas
adecuadamente?®.

Se debe abordar mediante una historia clinica detallada que
incluya las caracterfsticas del patron del suefio y sintomas aso-
ciados, factores precipitantes y comorbilidades médicas. Es
esencial considerar, ademas, otros sintomas interrelacionados
gue puedan contribuir al insomnio, como el dolor, disnea, estrés
o ansiedad, ya que su manejo puede facilitar la mejora del sue-
fio. En muchos casos, los estados ansioso-depresivos subyacen-
tes desempefan un papel clave y su tratamiento puede ser
fundamental para resolver el insomnio de manera efectiva.

Las estrategias no farmacoldgicas, como la higiene del suefio y
la psicoterapia, constituyen la primera linea de tratamiento y
han demostrado su eficacia en el insomnio crénico. Cuando el
insomnio persiste tras optimizar las causas subyacentes y aplicar
estrategias no farmacoldgicas, puede ser necesario recurrir a
tratamiento farmacolégico?®3, siempre con cautela en pacien-
tes con ERC, considerando los riesgos de acumulacion y toxici-
dad (fig. 19) . Se pueden utilizar benzodiacepinas y farmacos Z,
asi como otros farmacos con otro perfil (p. ej., antidepresivos o
antipsicéticos con efecto sedante a dosis bajas, como la quetia-

pina o la olanzapina). En el insomnio persistente se puede utili-
zar daridorexant®, teniendo en cuenta la potencial interferencia
con los niveles de farmacos inmunosupresores.

Es crucial considerar las posibles interacciones entre estos far-
macos y otros tratamientos concomitantes, en particular con los
inmunosupresores. Por ello, resulta esencial una monitorizacion
rigurosa de los niveles plasmaticos y una adherencia estricta al
régimen terapéutico®’. No obstante, a pesar de la mayor com-
plejidad en el manejo clinico, es imprescindible desarrollar es-
trategias seguras y eficaces orientadas al control sintomatico,
con el objetivo de preservar y mejorar la calidad de vida de los
pacientes (fig. 20).

ASPECTOS NEFROLOGICOS EN ETAPAS FINALES
DE LA VIDA

En pacientes con ERC en fases avanzadas y proximos al final de
la vida, el manejo nefroldgico debe centrarse en la estabilizacion
clinica y el control sintomético, adecuando los objetivos tera-
péuticos a un enfoque centrado en el confort y la calidad de
vida. De acuerdo con las gufas KDIGO, en este contexto es ra-
zonable relajar los objetivos estrictos de control de parametros
bioquimicos y clinicos, priorizando la individualizacién del trata-
miento?8.

El manejo de la anemia debe centrarse en la prevencion de la
fatiga sintomatica y la disnea, con objetivos de hemoglobina que
eviten tanto la transfusion repetida como los efectos adversos de
una sobrecorreccién; el uso de agentes estimulantes de la eritro-
poyesis (ESA) puede mantenerse si hay beneficio clinico evidente,
ajustando su indicacién a la funcionalidad y preferencias del pa-
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Figura 19. Estrategia de tratamiento de insomnio del paciente con enfermedad renal crénica (ERC)/trasplante renal (TR).
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AINE, tramadol, codeina, buprenorfina
metadona, morfina, oxicodona,
hidromorfona, amitriptilina, duloxetina,
carbamazepina, nalfuranina, butorfanol,
sertralina, escitalopram, naloxona,
venlafaxina, bupropién, agomelatina,
quetiapina, olanzapina, prednisona,
dexametasona, modafinilo, metilfenidato,
loperamida, difenoxilato, naloxegol,
midazolan, clonazepam, lorazepam,
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Interacciones de farmacos con CYP450 (vigilar en pacientes con tratamiento
inmunosupresor)
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Figura 20. Interacciones farmacolégicas con citocromo CYP450 (debe vigilarse en pacientes en tratamiento
inmunosupresor). AINE: antiinflamatorios no esteroideos. Se recomienda establecer una planificacion que mida cuidadosamente
el riesgo-beneficio de su implementacién, utilizando dosis bajas de inicio hasta titulacion de dosis y monitorizacién de niveles,

en el caso que se considere que su uso puede ser beneficioso para un adecuado control de los sintomas.

ciente®. La hipertension arterial, frecuente y multifactorial, debe
manejarse con un objetivo flexible, evitando hipotensiones que
comprometan la perfusién tisular o aumenten el riesgo de caidas,
especialmente en contextos de fragilidad avanzada®.

El control de electrolitos, como el potasio, debe enfocarse en la
prevencion de sintomas o arritmias, utilizando resinas, bicarbo-
nato, pero medidas dietéticas menos restrictivas, evitando inter-
venciones agresivas o invasivas si el paciente estd en cuidados
de soporte?%. La hiperfosfatemia y el manejo del metabolismo
6seo-mineral pierden relevancia como objetivos a largo plazo, y
el uso de quelantes de fésforo puede suspenderse salvo en ca-
sos con prurito refractario o sintomas ¢seos que comprometan
la calidad de vida?®.

En cuanto al soporte nutricional, debe priorizarse la ingesta li-
bre, adaptada a las preferencias del paciente, evitando restric-
ciones estrictas que puedan generar aversion alimentaria o pér-
dida de peso, siempre con la supervision del equipo de nutricion
clinica?®®. El uso de diuréticos, especialmente del asa, puede
mantenerse como herramienta Util para el control de sobrecar-
ga de volumen, disnea o edemas, ajustando la dosis a la res-
puesta clinica y tolerancia®®’.

En definitiva, en las fases finales de la ERC, el abordaje nefrolé-
gico debe reorientarse desde un paradigma centrado en la pre-
servacion de la funcion renal y la prevencion de la progresion,
hacia un modelo que priorice el alivio sintomatico, la simplifica-
cion terapéutica y el respeto a los valores y preferencias del
paciente (fig. 21)8.

OPTIMIZACION DE LA FARMACOTERAPIA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL RONICA EN FASES
AVANZADAS. CRITERIOS STOPP/START

En el contexto de la ERC avanzada, particularmente en situa-
ciones de final de la vida o enfoque paliativo, la estrategia
terapéutica debe reorientarse hacia la mejora del confort del
paciente, priorizando el control sintomatico por encima de los
objetivos de prevencion a largo plazo. En este escenario, la
continuidad de tratamientos destinados a la prevencion de
eventos cardiovasculares o complicaciones crénicas debe eva-
luarse criticamente, dado que su beneficio clinico es limitado
y, en muchos casos, inapreciable en pacientes con expectativa
de vida reducida?®.

El abordaje farmacologico en fases terminales debe centrarse
en la administracion exclusiva de farmacos esenciales para el
alivio de sintomas como dolor, disnea, prurito, astenia, insomnio
o ansiedad, minimizando aquellos agentes que puedan exacer-
bar estos sintomas mediante efectos adversos o interacciones
medicamentosas. En esta etapa, consideraciones como el riesgo
de dependencia o los efectos secundarios a medio-largo plazo
dejan de tener relevancia clinica, dado que se trata de un ma-
nejo estrechamente supervisado por equipos multidisciplinarios,
con un horizonte terapéutico centrado en la calidad de vida y el
bienestar inmediato del paciente®.

En relaciéon con la inmunosupresidon —especialmente en pacien-
tes trasplantados o con tratamiento inmunomodulador acti-
vo—, el ajuste debe realizarse basandose en un andlisis indivi-
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Figura 21. Enfoques farmacolégicos de la enfermedad renal crénica (ERC) en etapas terminales.

dualizado del equilibrio riesgo-beneficio. La presencia de efectos
adversos clinicamente relevantes (como temblor incapacitante,
diarrea persistente o infecciones de dificil control) debe sopesar-
se frente al riesgo derivado de la retirada o reduccion del trata-
miento, entre los cuales destacan el rechazo del injerto, la dis-
minucion de la funcién renal residual o la progresion acelerada
hacia la necesidad de tratamiento renal sustitutivo’®’".

La polifarmacia constituye un desafio clinico de primer orden en
la poblacion con ERC, al asociarse con un aumento significativo
del riesgo de efectos adversos, toxicidad acumulada, interaccio-
nes farmacologicas y deterioro funcional. En este sentido, he-
rramientas como los criterios STOPP/START han demostrado ser
Utiles para la evaluacion sistematica de la adecuacion terapéu-
tica, permitiendo la suspensién de medicamentos innecesarios
o potencialmente dafiinos y la identificacion de tratamientos
gue deben mantenerse por su valor clinico.

La revision periddica del tratamiento farmacoldgico, el ajuste

posolégico acorde con el filtrado glomerular estimado y la edu-
cacion terapéutica tanto del paciente como del equipo asisten-
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cial son pilares fundamentales para minimizar los riesgos aso-
ciados a la polifarmacia. Asimismo, la participacién de un
equipo interdisciplinario —compuesto por nefrélogos, especia-
listas en cuidados paliativos, farmacéuticos clinicos y médicos
de atencion primaria— permite optimizar la seguridad y eficacia
de las decisiones terapéuticas’?.

En definitiva, la individualizacién de la farmacoterapia en pa-
cientes con ERC avanzada debe sustentarse en criterios clinicos
integrales, teniendo en cuenta el estado funcional del paciente,
la fase evolutiva de la enfermedad, las comorbilidades asociadas
y las preferencias del propio paciente y su entorno (fig. 22).

CONCLUSIONES

Este articulo monogréfico hace hincapié en la necesidad de una
atencion centrada en el paciente, promoviendo estrategias efi-
caces para el control de sintomas, la planificacion anticipada de
cuidados y la coordinacion multidisciplinaria, garantizando un
enfoque integral y humanizado para los pacientes con ERCA 'y
trasplante renal.
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Figura 22. Optimizacion de la farmacoterapia en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (STOPP/START).
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Conceptos clave

1. Laintegracién de los cuidados paliativos en la atencion de los pacientes con ERCA y trasplante renal supone
un cambio de paradigma que prioriza la calidad de vida y el bienestar global del paciente. Dos aspectos
fundamentales en este abordaje son la deteccion temprana de necesidades paliativas y los beneficios del
enfoque integral en la atencion al final de la vida”.

2. Importancia de la deteccion temprana de necesidades paliativas. La identificacién precoz de necesidades
paliativas en pacientes con enfermedad renal avanzada o trasplante renal con complicaciones permite un
abordaje mas proactivo y centrado en el control de sintomas. Herramientas como la planificacién anticipada
de cuidados y las evaluaciones multidimensionales facilitan la adaptacion de las intervenciones a las prefe-
rencias del paciente, evitando tratamientos futiles y mejorando la toma de decisiones compartida’.

3. Beneficios del enfoque integral en calidad de vida y atencién al final de la vida. Un enfoque paliativo integral
no solo mejora el control sintomatico, sino que también optimiza la atencion emocional y social del paciente
y su familia. Se ha demostrado que este modelo reduce la carga emocional, facilita la adaptacion a la enfer-
medad y promueve una muerte digna, respetando la autonomia del paciente y garantizando una atencion
mas humanizada y coordinada entre los diferentes niveles asistenciales.

4. La combinacién de una evaluacion temprana de necesidades, una adecuada coordinacion multidisciplinaria
y la personalizaciéon de los cuidados permite mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes
con ERCA y trasplante renal, asegurando que cada intervencién se ajuste a sus valores y prioridades’.
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ANEXO 1. PROTOCOLO PARA DIRECTIVAS ANTICIPADAS
1. ¢Qué son las directivas anticipadas?

Las directivas anticipadas son documentos legales en los que una persona expresa sus deseos sobre tratamientos médicos y cuidados
en caso de no poder comunicarse en el futuro. Ademas, permiten designar a un representante de salud que pueda tomar decisiones
en su nombre.

2. ;Quién puede realizarlas?
Cualquier persona mayor de edad y con plena capacidad de decision puede redactarlas y registrarlas formalmente.
3. ¢Como se redactan?

e Se pueden elaborar en formato escrito, siguiendo modelos oficiales disponibles en plataformas gubernamentales o con la ayuda
de un profesional sanitario.

e Deben ser firmadas ante notario, con testigos o registrarse en el sistema sanitario correspondiente, dependiendo de la legislacion
del pais o comunidad auténoma.

e Se recomienda consultar a un médico para asegurarse de que las decisiones sean bien informadas y factibles desde el punto de
vista clinico.

4. ;Qué pueden incluir?

e Preferencias sobre tratamientos médicos en situaciones criticas o terminales.

e Rechazo o aceptacion de medidas de soporte vital (reanimacién, ventilacidon mecdnica, nutricion artificial, etc.).
¢ Indicaciones sobre cuidados paliativos y control del dolor.

e Designacion de un representante para la toma de decisiones sanitarias en su nombre.

5. ;.Doénde se registran?

Las directivas anticipadas deben registrarse en los sistemas oficiales de cada comunidad auténoma o pais para garantizar su cum-
plimiento. A continuacion, se incluyen algunos enlaces Utiles para su redaccion y registro:

e Espana: Registro Nacional de Instrucciones Previas.

e Comunidad de Madrid: Registro de Instrucciones Previas.
e Cataluia: Departament de Salut.

¢ Andalucia: Registro de Voluntades Vitales Anticipadas.

Para otros paises, se recomienda consultar en el Ministerio de Sanidad correspondiente o en asociaciones de bioética y derechos del
paciente.

6. ;Se pueden modificar?

Si, en cualquier momento, siempre que la persona mantenga su capacidad de decisién. La modificacion debe registrarse formal-
mente para que tenga validez.

7. ¢{Por qué son importantes?
e Aseguran que los deseos del paciente sean respetados.

Facilitan la toma de decisiones médicas a familiares y profesionales sanitarios.
e Evitan tratamientos innecesarios y proporcionan una atencién mas personalizada y acorde con los valores del paciente.

Este protocolo esta disefiado para facilitar el acceso a la informacion sobre las directivas anticipadas. Para obtener mas detalles, se
recomienda consultar a un profesional sanitario o las plataformas oficiales de registro.

Es importante destacar que cada comunidad autonoma puede tener su propio procedimiento y modelo oficial para la formalizacion

de las instrucciones previas. Por ello, se recomienda consultar la informacion especifica de la comunidad auténoma correspondien-
te para asegurarse de que el documento cumpla con los requisitos legales y administrativos establecidos en cada territorio.
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https://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/ciudadania/voluntades-vitales-anticipadas

» REVISION MONOGRAFICA

ANEXO 2. GUIA DE ENTREVISTA PARA PLANIFICACION ANTICIPADA DE CUIDADOS

1. Si pudiera elegir entre estas opciones, ¢cudl preferirfa?

Calidad de vida Tiempo de vida Dialisis Cuidados paliativos
P —
Diarrea
Infecciones Rechazo Céncer Rechazo
—

2. Si tuviera que identificar a una persona de confianza en quién pueda delegar la toma de decisiones si usted no estuviera en
condiciones de NaCETIO, ¢ QUIBN SEIMA? ... . ittt ettt ettt ettt e et
No puedo identificar a una persona que PUAIEra NACET ©50 ... ....c..iiui ittt

PACIENTES NECPAL+

3. ;Qué aspectos negativos de la enfermedad le preocupan o cree que podrian preocuparle si aparecieran?

DO OR 01234NC
AHOGO .. 01234NC
SOLEDAD e 01234NC

L DEPENDEN G A e 01234NC

. PROBLEMAS ECONOMICOS ..o 01234NC
INMOVILIDAD 01234NC

CMUERTE L 01234NC
. MUERTE DESPUES DE 10 ANOS 01234NC

AT >Q AD QN T

NECESIDAD DE DIALISIS ... 01234NC
DB EN A e e 01234NC
o OTROS e 01234NC
4. (Estaria de acuerdo en la sedacién paliativa si en fases cercanas a la muerte no se consiguieran controlar algunos de estos sintomas?
5. ¢Considera usted la espiritualidad como un pilar esencial que le ayuda en su enfermedad? .......... 01234NC
6. ¢Le gustaria que tuviéramos en cuenta sus creencias a la hora de tomar decisiones médicas?....... 01234NC
Religion (CUAL): Agnostico Ateo NC

7. ¢Consideraria algun aspecto de la enfermedad o de la vida tan negativo que, si apareciera, no tendria sentido su vida?
8. ¢ A qué llamarfa usted una «buena muerte»? ;Dénde?
9. ¢Actualmente rechazaria algun tipo de intervencién agresiva?
— Hemodidlisis
— Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
— Cirugfa
— Intervencién percutanea
— Quimioterapia, radioterapia
— Colocacién de sonda nasogastrica
— Antibioticoterapia
— Otros

10. ;En qué circunstancias rechazaria cualquiera de las intervenciones que hemos enumerado en la pregunta anterior?

11. ¢Considera necesario o importante que su equipo médico sea conocedor de sus expectativas y preferencias para que la atencion
sea mejor?

Creo que es peor que lo sepa No lo considero necesario Seria mucho mejor
12. ;§Como se siente después de esta conversacion?
Muy agobiado(a) Igual que antes Liberado(a) Comprendido(a)
Otro:

13. Sensacién del profesional entrevistador.
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ANEXO 3. TRATAMIENTOS DISPONIBLES CON EVIDENCIA PARA EL ALIVIO DEL DOLOR EN EL CONTEXTO ESPECIFICO

DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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RESUMEN

La prescripcion en didlisis va dirigida cada vez mas a un abordaje multitarget, donde se intentan optimizar no solo la
dosis de dialisis, sino una individualizacion en la prescripcion de todos los pardametros modificables para conseguir un
correcto balance hidroelectrolitico y un correcto ajuste del peso seco, y reducir el impacto general de la morbimortalidad
cardiovascular. En este sentido, la prescripcién individualizada de sodio (Na) ha ganado protagonismo los ultimos afios,
puesto que las desregulaciones en este catién, asi como en el balance hidrico, desempefian un papel fundamental en la
supervivencia de nuestros pacientes en hemodialisis. Por ello, la presente revision busca contextualizar la problematica
en relacion con el Na de los pacientes en hemodialisis, asi como el enfoque que se da actualmente a la terapia individua-
lizada de Nay el papel clave que desempefian los nuevos biosensores y médulos que permiten monitorizar y optimizar
la prescripcion de nuestros pacientes.

Palabras clave: Sodio. Hemodialisis. Prescripcion de diélisis. Modulo de sodio. Biosensores.

Individualized sodium prescription in hemodialysis patients

ABSTRACT

Dialysis prescription is increasingly focused at a multitarget approach, where the goal is to optimize not only the dialysis
dose but also the individualization of all modifiable prescription parameters to achieve proper both hydroelectrolytic
balance and dry weight adjustment, thereby reducing the overall impact of cardiovascular morbimortality. In this regard,
individualized sodium (Na) prescription has gained relevance in recent years, as disturbances in Na homeostasis and fluid
balance play a fundamental role in the survival of hemodialysis patients. This review aims to contextualize the clinical
challenges related to Na in hemodialysis patients, as well as the current approach to individualized Na therapy and the
key role of new biosensors and modules that allow clinicians to monitor and optimize treatment prescriptions.

Keywords: Sodium. Hemodialysis. Dialysis prescription. Sodium module. Biosensors.

INTRODUCCION

El sodio (Na) es el cation mas abundante del compartimento
extracelular y constituye uno de los factores mas determinantes
de la osmolaridad plasmatica, asi como de la volemia'. En los
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pacientes en hemodidlisis (HD) y, especialmente, en aquellos sin
diuresis residual, el balance de Na depende basicamente de la
cantidad de sal ingerida y la cantidad de Na eliminada durante
la HD. El control del balance de Na durante la sesiéon de hemo-
didlisis es complejo, puesto que depende en gran medida de
transporte convectivo (de la ultrafiltracién que se le haga al
paciente), asi como del transporte difusivo (este se estima que
representa alrededor del 15-20% del total de Na eliminado)?.

Hace mas de una década se comenzé a estudiar la importancia
de conseguir una didlisis isonatrémica, pero siempre ha sido un
reto de notable dificultad para la comunidad de nefrologos®. El
hecho de no conseguir un balance de sodio cercano a 0 se
asocia a efectos deletéreos, tanto por exceso como por defecto.
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Asi, un gradiente positivo de Na aumenta la osmolaridad plas-
maética y, por consiguiente, la sed, favoreciendo la ganancia de
peso interdialitico, hipertension arterial o hipertrofia ventricular
izquierda. En cambio, un gradiente negativo de Na se relaciona
con mas episodios de hipotension intradidlisis e hipoperfusion
tisular*®. En un estudio mas reciente, ademas se observé que no
solo la hiponatremia predialisis es un factor de mal prondstico,
sino también una diferencia acentuada entre la concentracion
de sodio al final de la didlisis y la inicial. Esto se conoce como
delta de sodio (ANa) y, si es superior a 4 mmol/l, confiere un
peor prondstico y se asocia a mayor mortalidad®. Asimismo, otro
efecto deletéreo del ANa excesivo intradilisis tiene que ver con
cambios ciclicos a nivel cerebral (edema y contraccion) debido
a los cambios osmaéticos que se van produciendo’. En algunos
centros, con el objetivo de atenuar estos efectos nocivos, se
prescribe Na en el liquido de dilisis basado en el Na sérico del
paciente predidlisis, modificAndose, por tanto, de forma peri6-
dica la prescripcion de Na segun los hallazgos analiticos. En
estos casos, se debe tener en cuenta el gradiente dializado-plas-
ma de Na, méas que la concentracién de Na aislada®®.

La incorporacién reciente de monitores de didlisis con el modu-
lo de control de Na representa una oportunidad para ajustar
mejor la prescripcién de Na. Lo que la maquina intenta realizar
automaticamente y de forma periodica, en esencia, es modificar
la concentracion de Na del dializado para mantener un balance
difusivo cercano a 0. Asi, por un lado, se lleva a cabo una pres-
cripcion personalizada del Na 'y, por el otro, se evita la necesidad
de realizar controles analiticos para ir ajustando el Na peri¢di-
camente’™,

En los siguientes apartados se van a desarrollar elementos esen-
ciales para comprender bien la necesidad de una correcta pres-
cripcion del Na en hemodidlisis y una aproximacion practica de
cémo hacerlo.

CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS

La fisiopatologia del sodio y el balance hidrico, bien conocidos
por la comunidad nefroldgica, tiene algunos matices que cabe
considerar en la poblacién en didlisis, sobre todo en aquellos
pacientes con escasa funcion renal residual o en anuricos, don-
de desempefa un papel casi tan importante la ingesta hidrica
como la de sal en el balance total de Na del paciente. En la re-
vision de Canaud et al.” se replantea la vision clasica del sodio
y se nos ofrecen nuevas perspectivas. Una de las mas destaca-
bles es que en estudios mediante resonancia magnética de los
depositos de sodio (3*NaRMN) se muestran algunas novedades
respecto a la concepcion tradicional de la distribucion del sodio
en el organismo. Asi, se acepta que el Na se distribuye en 3
compartimentos: el espacio extracelular, correspondiente al mo-
delo tradicional del Na, osmdticamente activo e implicado en el
volumen extracelular y la respuesta hemodinémica; el compar-
timento dseo y cartilaginoso, que corresponde a un pequeno
almacén intercambiable de Na, y el intersticio del tejido muscu-
lar y cutdneo, que corresponderia a un almacén de Na «libre de
agua»'3. En definitiva, se puede tratar el Na desde dos grandes
perspectivas: el extracelular (osmdéticamente activo) y el tisular

(no osméticamente activo de forma directa), pero con otras fun-
ciones, entre las cuales destacan las de actividad inmunolégica
o linfangiogénesis. Sin embargo, no debemos olvidar que, al
final, el sodio tisular no deja de ser un almacén de Na, con lo
gue contribuye a la carga total de sodio del organismo vy, por
tanto, también acaba desempenando un papel en el desarrollo
de la hipertensién o la cardiopatia, entre otros érganos diana.
Ademas, se ha comprobado que este depdsito de sodio en la
piel aumenta de forma considerable con la edad, la enfermedad
renal crénica o la diabetes™'>. Para monitorizar el balance de
sodio de nuestros pacientes en HD, podemos basarnos en pa-
rémetros clinicos (presion arterial, peso seco o sintomas del pa-
ciente), biomarcadores (péptidos natriuréticos, antigeno del
cancer 125, etc.) o instrumentales (VExUS, la monitorizacion de
los cambios de volumen sanguineo, p. €j., con sistemas como
el Blood Volume Monitor, durante la HD o bioimpedancia), to-
dos ellos destinados a monitorizar sobre todo el sodio osmoti-
camente activo, es decir, el que tiene que ver con los cambios
de volumen de los pacientes. En cambio, para el sodio tisular
tenemos menos herramientas, una de las propuestas es la antes
comentada 2>NaRMN, si bien su aplicacion en la practica clinica
no esta estandarizada. Como dato interesante, en un estudio
mediante esta técnica de imagen, se demostré que el sodio ti-
sular se puede perder con las sesiones de hemodialisis'®, con lo
cual, con cada sesion de hemodidlisis estaremos influyendo tan-
to sobre el sodio osmdéticamente activo como sobre el tisular.
Por dltimo y debe tenerse en cuenta, también podemos influir
en el depdsito tisular de Na mediante la ingesta de sal, especial-
mente en los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada
o en didlisis, la cual se detalla en el apartado correspondiente
de esta revision.

COMPOSICION DEL DIALIZADO

Entender cdmo estd compuesto el liquido de didlisis y como la
maquina utiliza la conductividad es esencial para prescribir co-
rrectamente el Na a los pacientes. Como se ha comentado en
la introduccién, la eliminacion del sodio en hemodiélisis depen-
de primordialmente del transporte convectivo mediante la ultra-
filtracion que se realiza al paciente, pero también de la difusion.
Esta Ultima, aunque contribuya en menor medida, desempefa
un papel en el balance final de Na y conlleva una pérdida o
ganancia neta al final de la didlisis, segun el gradiente de Na del
dializado respecto al plasma. En dos estudios distintos se obser-
va cémo el componente difusivo del Na del paciente varia en
funcién del Na prescrito en el dializado. Asi, el grupo de Basile
et al.2, con una prescripcion fija media de 138,7 mmol/I de Na,
observé cémo este componente difusivo del Na era el 17% del
total, mientras que en el estudio de Odudu et al.* el componen-
te difusivo alcanzaba el 29%, con una prescripcion media de
140 mmol/l. De este modo, se comprueba como con la prescrip-
cion de Na, influimos en la cantidad de Na que se transporta
mediante difusion y, por tanto, merece la pena considerar.

Asimismo, es importante tener en cuenta que el Na prescrito no
tiene por qué ser el mismo Na del dializado, con lo cual podemos
tener cierta variabilidad que merece la pena tener en cuenta. En
una revision sistematica'’, se intentd comprobar, con limitacio-
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nes, por el pequeno tamano muestral de los estudios y por la
gran variabilidad metodoldgica entre ellos, la correlacion entre
el Na prescrito y el que finalmente se detectaba en el liquido del
dializado. El resultado fue que, en general, habfa buena correla-
cion, pero, si se recogian las muestras de forma individual, en
muchos casos habia diferencias y el Na del dializado solia ser 2
mmol/l de media menor que el prescrito, por lo que los mismos
autores reconocen la falta de precision en la prescripciéon del Na
en general y la necesidad de tener mejores métodos.

La maquina de didlisis, para generar un liquido de didlisis espe-
cifico, realiza una dilucion que parte de un sistema de 2 bom-
bas, una del concentrado &cido y otra del concentrado de bicar-
bonato, junto al agua purificada. Hay que tener en cuenta que
el sistema de bombas estd unido para que el flujo final sea
constante, de tal forma que, si aumenta la velocidad de la bom-
ba de concentrado &cido, disminuye la del concentrado basico,
y viceversa'®. Con estos elementos se elabora la mezcla final y
se puede acabar individualizando la prescripcién. Si nos centra-
mos en la prescripcion de sodio en concreto, es algo mas com-
plejo, puesto que es el resultado final de la concentracion de
sodio de ambos concentrados (acido y bicarbonato) y el sistema
se basa en la conductividad como variable subrogada del Na,
puesto que es el ion que mayor contribuye a la conductividad.
Como sistema controlador, hay una célula de conductividad a
la salida del liquido que monitoriza que la mezcla esté bien. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que esta célula tiene un
margen de permisividad o de error de 0,3-0,5 mS/cm, con lo
cual puede haber cierta fuente de variabilidad'. Ademas, aun-
gue el Na sea el ion que mas contribuye en la conductividad, no
significa que el resto no intervengan. En la tabla 1 se muestra
un ejemplo de cémo distintos liquidos de didlisis tienen la misma
conductividad, pero puede variar la concentracién de Na (ACF3

frente a Smartbag), a expensas de variar la concentracion de
potasio y cloruro, por ejemplo®. Por Ultimo, hay mas factores
que pueden modificar la concentracion de sodio del dializado,
como son la temperatura, el propio proceso de fabricacion del
liquido de didlisis (se acepta cierto margen de error), la calibra-
cion de la maquina, etc. Por ello, en resumen, hay muchos fac-
tores que acaban provocando diferencias entre el Na que se
prescribe y el que finalmente esta en el dializado. El nuevo mo-
dulo de sodio que incorporan algunas maquinas, en cierto
modo, disminuye o menosprecia esta fuente de variabilidad,
puesto que al final es la propia maquina la que va modificando
de forma dindmica la concentracion de sodio, y asi se minimiza
el riesgo de error.

PRESCRIPCION DE SODIO INDIVIDUALIZADA

El manejo de la sal y el agua en los pacientes en didlisis recae
sobre tres elementos tedricos fundamentales: la evaluacion pre-
cisa del estado de volemia y natremia; la adecuada eliminacién
del exceso de sal y agua, y la restriccién de sal dietética en los
contextos pertinentes'. La correcta optimizacién de este balan-
ce de Na y agua es crucial para mantener la correcta homeos-
tasis de fluidos y tonicidad del medio extracelular. El proceso de
eliminacion del Na recae tanto en la convecciéon como la difu-
sién, como se ha comentado previamente. El Na total eliminado
es, por tanto, la suma del sodio perdido con la ultrafiltracion de
agua junto con el difusivo, que depende esencialmente del gra-
diente entre el sodio plasmatico y el sodio del dializado. Mas
gue considerar la concentracion de Na en el dializado de cara a
la prescripcion (hemos comentado previamente también las di-
ficultades para determinarlo con precision), lo que nos interesa
es el gradiente de Na a que vamos a someter al paciente con la
sesion de hemodidlisis®.

Tabla 1. Composicién en ficha técnica de distintos concentrados de liquido de dialisis

ACF3 A4 ACF3 A2 Smartbag 211.5 Smartbag 211.25

Sodio (mmol/l) 140 140 138 138

Potasio mmoll) | 5 s 20 20
Caldio mmolt) 5 s s 125
Magnesio (mmol) | o5 o5 os 05
Coro (mmol) 065 060 1090 085
Bicarbonato (mmol/) | s s xn xn
Acetato (mmol) . s s 33
Glucosa@h 1 o o o
Conductividad (mS/cm) 139 13,9 13,9 13,8

Modificada con permiso del Dr. Maduell: Maduell £, Broseta JJ, Casals J, et al. Variaciones de la conductividad y cambios
en el sodio plasmético durante hemodidlisis relacionado con el cambio de monitor. Nefrologia. 2023;43:750-6.
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Otro aspecto que debe considerarse es el de la variabilidad del
Na entre pacientes y las fluctuaciones en un mismo paciente. Se
ha demostrado que las fluctuaciones de Na predilisis en un
mismo paciente son muy pequefas, lo que defiende la teorfa de
un set point de sodio individual. Sin embargo, la variabilidad
entre pacientes es muy amplia (dieta, estilo de vida, comorbili-
dades, etc.), por lo que una prescripcion fija de sodio nos puede
ofrecer, en algunos pacientes, margenes demasiado amplios
con gradientes difusivos inaceptables®. Por tanto, salvo por la
facilidad que conlleva en la practica clinica una prescripcion fija,
no hay justificacion cientifica para realizarla. Respecto a la varia-
bilidad del Na preHD y postHD, también existen diferencias. En
este caso, el Na postHD tiene un rango de distribucion mucho
maés estrecho que el de predidlisis?’, lo cual parece l6gico por el
propio proceso de difusion del Na y la correccion hacia la nor-
malidad del propio proceso de didlisis.

Con la llegada de nueva tecnologia en las maquinas de didlisis,
hoy se puede realizar una prescripcion del sodio mucho mas
personalizada, eso es, mediante el médulo de sodio que tienen
algunos dispositivos modernos. Con este médulo de sodio se
consigue, de forma automatica, que la maquina vaya adaptan-
do la concentracién de Na del dializado a la del plasma del pa-
ciente, de manera periédica y para intentar disminuir al maximo
el ANa plasma-dializado, que es lo que interesa'®. Con esta he-
rramienta, podemos ofrecer una didlisis mucho mas individua-
lizada y adaptada a lo que creemos conveniente para el pacien-
te. A la espera de mas ensayos que demuestren los beneficios
en cada caso, a priori se podrian establecer tres patrones de
prescripcion. El primero, una didlisis hipertonica (gradiente po-
sitivo de Na), que podria estar indicada en pacientes con hipo-
tension crénica y mala tolerancia a las didlisis, sin alcanzar un
gradiente excesivamente positivo de Na. Una didlisis hipotdnica
(gradiente negativo), en paciente con hipertension, hipertensién
intradidlisis o sobrecarga hidrica de dificil manejo. Por ultimo,
una didlisis isoténica o isonatrémica, la que podriamos pautar a
la mayorfa de los pacientes para intentar que el ANa sea cerca-
no a 0%,

Todas estas premisas aparecen tras asumir que el Na plasmatico
del paciente estimado por el monitor de didlisis es correcto. Otra
cuestion es si se puede superponer la medicion del Na sérico
gue realiza la maquina de didlisis (estimacion mediante dialisan-
cia iénica) a la medicion que realiza el laboratorio a partir de la
muestra venosa (mediante potenciometria indirecta habitual-
mente). En un estudio publicado por este mismo grupo se ob-
servo que existe una buena correlacién entre ambas mediciones.
Por tanto, en general, son superponibles y podemos fiarnos de
la estimacion de la maquina de didlisis, por lo que el médulo de
sodio acta segun un Na plasmaético fidedigno. Ademds, como
explicdbamos antes, el hecho de una monitorizacion continua y
un ajuste dindmico minimizan el efecto de una potencial des-
viacion de los valores por el margen de error del monitor. A pe-
sar de ello, este grupo recomienda no dejar de lado la analitica
sanguinea convencional, especialmente en los casos de valores
de natremia extremos o sospecha de manifestaciones clinicas
atribuibles a dichos valores, como por ejemplo en el caso de una
hiponatremia grave?.

En los siguientes apartados se trataré especificamente la indivi-
dualizacién de la ingesta de sal, asi como del moédulo de sodio
gue incorporan algunos monitores de hemodialisis de nueva
generacion, sus ventajas y aplicabilidad clinica.

INGESTA DE SAL EN PACIENTES DE HEMODIALISIS

Los pacientes en didlisis con funcién renal residual minima o
nula son incapaces de excretar las cargas de Na, por lo que la
eliminacion durante la didlisis es esencial para mantener el equi-
librio de Na?24. Durante la hemodidlisis, el Na se elimina princi-
palmente a través de la convecciéony, en menor medida, a través
de la difusion, en relacion con el gradiente entre el sodio sérico
del paciente y el Na prescrito en el liquido de didlisis?.

Es comun que a los pacientes en didlisis se les recomiende una
ingesta baja de sal. Las guias de practica clinica europeas reco-
miendan una ingesta de sal de 5-6 g/dia, las estadounidenses
recomiendan 5 g/dia y las japonesas recomiendan 6 g/dia®°. Es-
tas recomendaciones se basan en estudios que han demostrado
que la alta ingesta de sodio se ha asociado con el aumento de
peso interdialitico?®, el cual se relaciona directamente con el
riesgo de eventos cardiovasculares, como hipertensién, hiper-
trofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca congestiva?’.

A pesar de los beneficios establecidos de la restriccion de sal en
estos pacientes, su implementacion en la préctica clinica habitual
ha sido desde siempre un desafio, principalmente debido a la
mala adherencia del paciente a unas recomendaciones dietéticas
tan estrictas, sobre todo en una sociedad que cada vez consume
mas alimentos procesados. Teniendo en cuenta que los pacientes
en HD deben adherirse a una amplia gama de restricciones die-
téticas, no solo es dificil su cumplimiento, sino que es probable
gue estas recomendaciones estrictas puedan afectar negativa-
mente a su calidad de vida a largo plazo y a su estado nutricio-
nal?®. Un andlisis japonés de 2018 que incluia a 88.115 pacientes
en hemodidlisis demostrd que la ingesta baja de Na (< 6 g de sal/
dia) se asociaba con aumento de la mortalidad por todas las
causas, como muerte cardiovascular; en cambio, el menor riesgo
de mortalidad se observoé entre pacientes con una ingesta estima-
da de sal de 9 g/dia, y un riesgo aumentado entre aquellos con
una ingesta mayor de 15 g/dia, lo que generd una curva de aso-
ciacion en forma de U?. Se sabe que los esfuerzos para intensifi-
car la restriccion de Na pueden aumentar el riesgo de limitar la
ingesta caloérica®®. En la misma linea, otro estudio demostré que
una baja ingesta diaria de sodio < 1,5 g/dia se asocié con una
ingesta insuficiente de calorfas, proteinas, minerales, oligoele-
mentos y vitamina B13°. Igualmente, un estudio europeo que
incluyé a mas de 8.000 pacientes en hemodidlisis demostrd
que la hiponatremia predidlisis estaba asociada con la desnutri-
cién, la inflamacion y la sobrecarga de liquidos®'.

Con toda esta informacion podemos concluir que, si bien la
reduccion de la ingesta de Na puede ser un componente impor-
tante de un enfoque integral para el manejo del sodio en la
didlisis y, por tanto, de sus complicaciones, como pueden ser la
hipertensién arterial o la excesiva ganancia de peso interdialiti-
O, una restriccion excesiva en la dieta puede no ser apropiada
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para todos los pacientes, en particular para aquellos con ten-
dencia a la hiponatremia y a la desnutricion. Asf, probablemen-
te deberiamos ser mas permisivos con pacientes anosos y con
una baja ingesta proteico-caldrica, ajustando bien el peso seco.

PRESCRIPCION DE DIALISIS CON EL MODULO DE SODIO

Como se ha comentado anteriormente, existe gran variabilidad
de Na predidlisis entre pacientes. Esto conlleva el riesgo de so-
meter a los pacientes con valores mas alejados de la natremia
normal a ANa inaceptables (recordemos que un ANa >4 mmol/I
ya se asocia con un incremento de la mortalidad) si no indivi-
dualizamos su prescripcién. En algunos pocos centros, se pres-
cribe un Na en el dializado de forma mas personalizada, basan-
dose en el Na plasméatico predialisis de la analitica del paciente.
Este método, si bien es preferible a la prescripcion preestableci-
da y fija de Na, conlleva la labor de realizacion de analiticas
periddicas y no siempre es factible®, y, ademas, asume una na-
tremia constante durante el tratamiento, cuando esta varia,
incluso con la pequefa ingesta habitual durante la sesion. Asi-
mismo, existe la opcidon en maquinas de didlisis modernas de
activar el médulo de sodio. Este médulo se basa en la combina-
cion de mediciones de los sensores (células de conductividad)
ubicados en las corrientes de entrada y de salida del dializado
junto a varios algoritmos y calculos matematicos que permiten
a la maquina estimar el Na del paciente y el que aporta el diali-
zado, para ajustarlo de tal forma que el gradiente difusivo sea
el deseado, normalmente el menor posible para buscar un tra-
tamiento isonatrémico®. Para activar este modulo, desde un
punto de vista practico, hay que fijar, aparte de la ultrafiltracion
deseada para el paciente, dos aspectos clave del médulo de Na:
el objetivo de balance difusivo y el rango de seguridad. Normal-
mente, en la mayoria de los pacientes normonatrémicos intere-
sa un balance difusivo de 0 mmol/l. Hay que tener en cuenta
gue solo con la conveccién de la propia ultrafiltracion, el pacien-
te ya hard un balance negativo de Na corporal total sin modifi-
car su concentracion plasmaética, por lo que mas alla de este Na,
lo mas probable es que nos interese que el paciente no retenga
Na por culpa de un gradiente difusivo desde el liquido de diali-
sis hasta el plasma. Ademas, el rango de variabilidad nos sirve
para definir entre qué valores podra oscilar la concentraciéon de
Na del dializado. Tipicamente se sitda entre 135y 141 mmol/l,
pero se puede usar un margen mas ancho de 134-142, por
ejemplo. Asi, el médulo de Na ird modificando la mezcla del Ii-
quido de didlisis dentro de esa horquilla prefijada para buscar el
objetivo de gradiente difusivo marcado. Esta horquilla se busca
para evitar concentraciones de sodio en el liquido de didlisis que
induzcan mala tolerancia intradidlisis, como el desarrollo de ca-
lambres musculares en el caso de descender mucho la concen-
tracion de sodio en el liquido de dialisis.

En un estudio piloto inicial para probar este médulo de Na, uno
de los hallazgos mas remarcables fue demostrar como se minimi-
zaba de forma llamativa el nimero de sesiones de HD en que
habia ANa alejados de 0, asf como observar cémo la distribucion
de la muestra se homogeneizaba y conseguian reducir su desvia-
cion estandar el 36%. Esto demuestra que se conseguia atenuar
el efecto de la variabilidad interindividual de Na predidlisis'®. Pos-

7w NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1

teriormente, en un estudio publicado por este grupo?!, se com-
probaron las posibles ventajas del nuevo médulo de Na respecto
al hecho de no activarlo. Se usaron como controles las sesiones
tanto con monitores Fresenius 5008 CorDiax® como con Frese-
nius 6008 CAREsystem® sin activar el médulo de Na. Ademas,
dentro de las sesiones con 6008 y mddulo de Na activado, se
distinguio entre margenes de seguridad de 135-141 mmol/l y
134-142 mmol/l. El estudio mostré que, tras activar el médulo de
Na, habia menos balance difusivo de Na en los pacientes, asf
como menos cambios en el Na sérico en la sesién de didlisis. En
numeros, se observé que el 89% de las sesiones con el moddulo
obtenfan un ANa < 2 mmol/l, mientras que solo el 10% tenian
un ANa 2-4 o > 4 mmol/l. En cambio, el grupo control tenfa el
64% con ANa < 2 y el 35% con ANa entre 2 y 4 0 > 4. Ademas,
en el estudio se observé que habia una tendencia a disminuir la
ganancia de peso interdidlisis, asf como la presion arterial sistolica.
Por lo respecta a la tolerancia, los pocos casos de rampas o hipo-
tensién que hubo revirtieron todos al ajustar al alza el margen
inferior del Na del dializado 1 o 2 mmol/I.

Por ultimo, un dato del estudio muy ilustrativo para la practica
clinica real fue comprobar qué subgrupos de pacientes, seguin
el Na predidlisis, podian alcanzar un balance difusivo de Na de
0-30 mmol (el minimo). El resultado era que de los pacientes
con Na entre 139 y145, el 93% consegufan este balance difu-
sivo minimo y este porcentaje iba cayendo a medida que el Na
predidlisis era menor. Asi, con un Na predidlisis entre 125,5y
136, solo el 9% alcanzaban un balance difusivo de 0-30 mmol.
Ello hace hincapié en el reto del manejo del paciente con hipo-
natremia crénica, que per se ya tiene un riesgo de morbimorta-
lidad aumentado y, ademas, dificilmente no recibird una sobre-
carga de Na por el balance difusivo positivo.

En resumen, el modulo de sodio facilita la prescripcién persona-
lizada de Na a los pacientes, aporta la ventaja de disminuir el
balance difusivo de sodio junto a una tendencia a disminuir la
ganancia de peso interdialitico y la presion arterial. Se puede
usar como una herramienta mas en la practica clinica habitual
y hay que tener en cuenta qué pacientes se podran beneficiar
mas y con cuéles podremos tener mas dificultad para implan-
tarlo o directamente no ponerlo.

CONCLUSIONES

El concepto de «didlisis adecuada» ha evolucionado a lo largo de
los anos. Actualmente no solo nos centramos en el Kt o Kt/V, sino
que se aboga por una dialisis multitarget, donde intentamos op-
timizar varios aspectos del medio interno, asi como de la percep-
cion del paciente, y no solo dar la dosis adecuada. En este afan
por la individualizacién, también buscamos un correcto balance
de sodio. Este balance, si bien no es una tarea sencilla, actual-
mente se ha evolucionado de tal forma que podemos ofrecer una
prescripcion mas precisa. Asf, se ha pasado de buscar el peso seco
o tedrico del paciente como Unicas variables indirectas de control
del Na a poder monitorizar en directo el balance de Na, median-
te el nuevo moédulo que nos ofrecen las maquinas de diélisis. De
esta forma, nos acercamos al concepto de medicina personaliza-
da también para los pacientes en didlisis.
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RESUMEN

La medicion de la composicién corporal (CC) desempeiia un papel importante en el diagnéstico y tratamiento nutricional
de enfermedades tanto agudas como crénicas. En los Ultimos 30 afios, la deteccion de la CC mediante analisis de impe-
dancia bioeléctrica (BIA) se ha utilizado y explorado ampliamente en diversas enfermedades. Con el desarrollo de la
tecnologia, el andlisis de impedancia bioeléctrica ha evolucionado gradualmente desde el BIA de frecuencia Unica (SF-BIA)
hasta el BIA multifrecuencia (BIA multifrecuencia, MF-BIA) y en un rango de frecuencias (espectroscopia de bioimpedan-
cia, BIS). A medida que la importancia clinica del manejo nutricional en la enfermedad renal crénica (ERC) ha cobrado
mayor relevancia, la medicién de la CC mediante BIA se ha visto favorecida por nefrélogos y nutricionistas. En los ultimos
20 afos se han realizado numerosos estudios sobre la aplicacién del BIA en pacientes con ERC. Esta revisién describe y
resume los ultimos resultados de investigacién sobre la BIA en el manejo nutricional de pacientes con ERC con el fin de
proporcionar una referencia para la aplicacién e investigacion de la BIA en el manejo nutricional de la enfermedad renal
crénica en el futuro.

Palabras clave: Bioimpedancia. Nutricion. Composiciéon corporal. Enfermedad renal crénica.

Present and future of bioimpedance in kidney disease

ABSTRACT

Body composition measurement plays an important role in the diagnosis and nutritional treatment of both acute and
chronic diseases. Over the past 30 years, body composition detection using bioelectrical impedance analysis (BIA) has
been widely used and explored in various diseases. With the development of technology, bioelectrical impedance analysis
has gradually evolved from single-frequency BIA (SF-BIA) to multi-frequency BIA (multi-frequency BIA, MF-BIA) and across
a range of frequencies (bioimpedance spectroscopy, BIS). As the clinical importance of nutritional management in chronic
kidney disease has become increasingly relevant, body composition measurement using BIA has been favoured by
nephrologists and nutritionists. Over the past 20 years, numerous studies have been conducted on the application of BIA
in patients with CKD.

This review describes and summarizes the latest research results on BIA in the nutritional management of CKD patients
in order to provide a reference for the application and research of BIA in the nutritional management of chronic kidney
disease in the future.
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INTRODUCCION

La impedancia bioeléctrica (BIA) se ha desarrollado en los ulti-
mos afnos para evaluar la composicion corporal (CC) en pacien-
tes nefroldgicos'. Las mediciones se comparan con técnicas de
referencia, como energia dual, absorciometria de rayos X de
doble energia (DXA) y tomografia computarizada (TC), para
crear ecuaciones de regresion?.

Por tanto, constituye un método validado con una excelente
correlacion en la evaluacion del estado de hidratacion con el
método de referencia de Deuterio (r = 0,960), con el estado
nutricional validado con “°K (r = 0,980), masa libre de grasa
(MLG) con densitometria (r=0,979) y que, por tanto, es super-
ponible a la realizacion de las técnicas estandar. El método te-
trapolar fue validado por Kushner et al. en 1986 y ha sido ob-
jeto de una amplia revision y actualizacion por parte del mismo
autor, asi como su interpretacion3>.

Con el desarrollo de la tecnologia de impedancia bioeléctrica,
la BIA ha evolucionado gradualmente desde la BIA de frecuencia
Unica (SF-BIA) hasta la BIA de doble frecuencia (DF-BIA). Actual-
mente, existen dispositivos que miden a mdultiples frecuencias
fijas (BIA multifrecuencia, MF-BIA) y en un rango de frecuencias
(espectroscopia de impedancia bioeléctrica, BIS). Los diferentes
analizadores pueden utilizar diferentes modelos y ecuaciones de
correlaciéon. La MF-BIA y la BIS utilizan principalmente corrientes
de alta frecuencia (>50 Hz) a través de la membrana celular para
medir el agua intracelular y corrientes de baja frecuencia (50 Hz)
miden principalmente el agua extracelular. La MF-BIA mide la
resistencia a diferentes frecuencias y la incorpora a un modelo
de regresion lineal empirico para obtener valores numéricos de
la CC. BIS utiliza modelos matematicos y ecuaciones mixtas,
como la formula de Cole-Cole y la férmula de Hanai, para deri-
var la relacion entre la resistencia y los compartimentos de liqui-
dos para evaluar la CCS. Las técnicas MF-BIA expresan habitual-
mente la CC como un modelo bicompartimental (2-C), que
distingue la masa grasa (MG) de la masa libre de grasa (MLG),
la cual puede verse influida por la sobrehidratacion (SO). Hace
aproximadamente una década se introdujo un modelo tricom-
partimental (3-C) que distinguia la SO, la masa grasa (MG) y la
masa libre de grasa (MLG)’. Tanto el modelo 2-C como el 3-C
se utilizan actualmente en estudios clinicos. Si bien la precision
de la medicion de la CC mediante BIA aun es cuestionada, su
uso sigue siendo amplio en la investigacion clinica y cientifica, y
numerosos estudios han confirmado su relevancia en el manejo
nutricional y el prondstico de enfermedades®.

En nuestra especialidad ha destacado gradualmente la impor-
tancia clinica del manejo nutricional en la enfermedad renal
cronica (ERC)°. El andlisis de la CC mediante BIA constituye el
método auxiliar preferido por nefrélogos y nutricionistas para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento nutricional'.

En las Ultimas décadas se han realizado numerosos estudios
sobre la aplicacion de la BIA en el manejo nutricional de pacien-
tes con ERC, divididos principalmente en varios aspectos: com-
paracion entre la BIA y otras mediciones de CC como la DXA;
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cambios en la CC en diferentes estadios de la ERC; implicaciones
de los cambios en la CC, y el poder predictivo de los cambios
relacionados con la CC para el pronéstico de la enfermedad. Los
cambios en los indicadores de CC detectados por BIA en pacien-
tes con ERC se concentraron principalmente en el tejido magro,
la grasa, el angulo de fase y el agua corporal.

Esta revision actualiza principalmente los Ultimos resultados de
la investigacion de BIA en el manejo nutricional de pacientes
con ERC en los cuatro aspectos mencionados.

FUNDAMENTOS DE LA IMPEDANCIA BIOELECTRICA

Hace 100 anos, el estudio de las interacciones bioquimicas celu-
lares se convirtié en el paradigma dominante usado para explicar
las funciones celulares y la progresion de la enfermedad. Las cé-
lulas normales poseen la capacidad de comunicar informacién
dentro de si mismas y entre otras celulas''. Todas las células vivas
sanas tienen un potencial de membrana, aproximadamente, de
-60 a -100 mV. El signo negativo del potencial de membrana in-
dica que la superficie interna de la membrana celular es relativa-
mente mas negativa que la superficie exterior inmediata®. En una
célula sana, la superficie interna de la membrana celular es lige-
ramente negativa en relacion con la superficie externa''. Si con-
sideramos el potencial transmembrana de una célula sana, el
campo eléctrico a través de la membrana celular es enorme y
puede alcanzar entre 10.000.000 y 20.000.000 V/m'213,

Entre las propiedades eléctricas celulares esta la capacidad de
conducir electricidad, crear campos eléctricos, funcionar como
generadores eléctricos y baterias. En el organismo, la electrici-
dad es conducida por transportadores moviles de carga, asf
como por electrones y por la facilidad conductora de los teji-
dos'™. La membrana celular constituye una barrera dieléctrica
gue permite selectivamente el paso de electrones. Esto significa
gue cualquier condicion, enfermedad o cambio en la ingesta
dietética que afecte a la composiciéon de las membranas celula-
res y sus minerales asociados puede afectar y alterar la capaci-
dad de almacenar la electricidad™.

El limite exterior de la célula es una membrana plasmatica de
moléculas de fosfolipidos, que se convierten en un dieléctrico
para formar un condensador eléctrico cuando se introduce una
sefal de radiofrecuencia en el entorno celular a modo de con-
densador eléctrico en paralelo con una resistencia'. La reactan-
cia valora el volumen intracelular y la resistencia valora el volu-
men extracelular (fig. 1).

El uso de BIA como método a pie de cama ha aumentado por-
que el analizador es portétil, sequro, el procedimiento es simple
y no invasivo, y los resultados se obtienen de forma rapida, son
reproducibles y no dependen del observador.

Un circuito eléctrico de corriente alterna esta definido por cuatro
parametros: intensidad, voltaje, impedancia y frecuencia de alter-
nancia. La impedancia expresa la oposicién del circuito al paso de
la corriente y su unidad de medida es el ohmio (QQ). La unidad de
medida de la intensidad es el amperio, la del voltaje es el voltio y
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Figura 1. La célula es un condensador eléctrico en paralelo con una resistencia. (https://biorender.com/ftwds59.)

la de la frecuencia es el hercio (Hz; ciclos por segundo). La ley de
Ohm establece: impedancia = voltaje/intensidad’®.

Desde el punto de vista eléctrico, el organismo se comporta
como un cilindro o suma de cilindros conductores (fig. 2). La BIA
se basa en la oposicién que cualquier tejido presenta al paso de
una corriente eléctrica alterna, que habitualmente se emite y se
recibe en los extremos de los cilindros, es decir, en la mufeca y
en el tobillo indistintamente.

El componente de la impedancia (Z) depende de la conductivi-
dad del medio y se denomina resistencia (R). El componente

debido a la accién de los condensadores recibe el nombre de
reactancia (Xc) (fig. 3). Su ecuacion es:

@27 = R) + (Xc)’

La R evalua el paso de la corriente en funcion del contenido de
agua, que es un excelente conductor, de tal modo que, cuanto
mayor es su contenido, menor es la Ry viceversa.

La Xc refleja el efecto aislante de las membranas celulares, que
se comportan como condensadores que se cargan y descargan
al paso de la corriente.

J

Corriente
eléctrica

Area
transversal

@)

Figura 2. Fundamentos de la bioimpedancia vectorial o BIVA. Cilindro conductor. (https://biorender.com/ftwds59.)
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Figura 3. Fundamentos de la impedancia bioeléctrica. Relacion entre resistencia, reactancia y angulo de fase.

El comportamiento de un circuito de corriente alterna esta de-
finido por dos ondas que tienen distinta amplitud, pero la mis-
ma frecuencia: la onda de intensidad y la onda de voltaje. Si
coinciden los picos de ambas ondas, se afirma que la intensidad
esta en fase con el voltaje. En el caso de existencia de conden-
sadores, la carga y descarga de estos provoca un retraso de la
onda del voltaje respecto a la onda de intensidad y se afirma
que la corriente esta desfasada. Este desfase se expresa en for-
ma de angulo y se denomina angulo de fase (AF) (¢).

AF° = arctang Xd/R.

Tiene una relacién positiva con la reactancia (Al) y negativa con
la resistencia (AE)'®".

El paso de una corriente alterna a través del cuerpo se realizara
a través de los compartimentos de liquido extracelular e intra-
celular en una proporcién determinada por la frecuencia de la
corriente y las caracteristicas eléctricas de los tejidos. La via ex-

tracelular generalmente se considera puramente resistiva, mien-
tras que el paso a través de las membranas celulares que acttan
como condensadores eléctricos imperfectos proporcionan un
componente reactivo (Xc)°.

Asi pues, conocidas la altura, el peso, la edad, el sexo, la resis-
tencia, la reactancia y el &ngulo de fase, nos permiten determi-
nar el agua total (AT), el agua extracelular (EC) e intracelular (IC),
la masa celular (MC), el musculo (MM) y la grasa (MG).

Compartimentos corporales
La MLG la componen el AT, masa celular y minerales 6seos (fig. 4).

El AT constituye aproximadamente el 55-65% del peso corporal,
variando un poco con la edad, sexo y cantidad de grasa corpo-
ral, y, por tanto, constituye el mayor componente del cuerpo. Se
distribuye entre el agua intracelular (Al) y los compartimentos del
agua extracelular (AE). Las estimaciones de la cuantia relativa de

C

corporal

Compartimentos de la composicion

)

Proteinas
viscerales

Masa magra I Agua intracelular

] (44%
Agua extracelular
(29%)

1
‘ Masa celular
Agua total

|

R
Minerales 6seos (7%) ).

‘ Masa grasa ’

i

A

Figura 4. Diagrama esquematico bicompartimental: masa libre de grasa, agua total, agua intracelular, agua
extracelular y masa celular. (https//biorender.com/ftwds59.)
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estos dos compartimentos importantes difieren significativamen-
te seguin el trazador utilizado para medir el AE, pero la mayoria
de los estudios en animales y el ser humano han sugerido que el
55-65% (0 poco menos de 2/3) de AT reside en la Al'y el 35-45%
(o un poco mas de 1/3) esta en el AE. Aproximadamente, 3/4 del
compartimiento de la AE es liquido intersticial (170 ml/kg) y 1/4
es intravascular (volumen sanguineo).

Por ello conceptualizamos:

MLG: constituye todo lo que no es grasa. Estad formada por
minerales 6seos, AT y MC.

MG: peso — MLG.

MC: es el compartimento rico en protefnas que se ve afectado
en estados catabolicos. Se asocia con peor evolucién clinica.

AF: es un indicador de integridad celular. Se considera el mar-
cador de la salud celular con multiples aplicaciones?'22,

AT: su medida se obtiene de la razén de la estatura (H) al cua-
drado a R (indice de impedancia, H2/Z o indice de resistencia
H2/R) al que se aplican otras variables anadidas para aumen-
tar la precisiéon de la regresion.

Al: agua intracelular.

AE: agua extracelular.

MM: masa muscular?.

Metabolismo basal: derivado de la masa muscular.

Na-K ic: Na-K intercambiable.

Tabla 1. Valores de referencia de los parametros
de la bioimpedancia

Parametro Rango
Angulo de fase () 3,4-5,8°
NaKintercambisble 091
indice de masa celular 7515

Agua total (%) 46-57%
Aguaexrtracelular (%) 2:53%
Aguaintracelular (%) 5847%
Aguatotal (%ymasalbre 8%
de grasa (%)

liquido intersticial (mikg) <170mkg
Vector resistencia (ohm/m) 368+435
Vector reactancia (ohm/m) 37,6 +5,2

PARAMETROS RELEVANTES DERIVADOS
DE LA IMPEDANCIA BIOELECTRICA
EN LA PRACTICA CLiNICA

Los parametros de importancia clinica derivados de la bioimpe-
dancia vectorial (BIVA) son el dngulo de fase (AF), el intercambio
celular Na-K (Na-K ic) y la masa celular (MC).

Angulo de fase (AF)

El' AF es un indicador de la salud, integridad e hidratacién celu-
lar. Dado que la inflamacién y el estrés oxidativo pueden danar
las estructuras celulares, el AF tiene una utilidad en la detecciéon
precoz del estado inflamatorio y oxidativo?. El AF en ERC es
menor que el de las personas sanas®*. También representa la
distribucién del agua entre el AE y los compartimentos intrace-
lulares?>. Un AF inferior a 4° sugiere dafio celular, disminucion
de la integridad celular y deterioro de la permeabilidad selectiva
de la membrana celular. En cambio, un AF de 4-6° sugiere un
mayor numero de membranas celulares intactas, masa celular
corporal y membranas celulares sanas?.

Los dispositivos de MF-BIA introducen corriente alterna en fre-
cuencias de 1 a 1.000 kHz. Esto permite estimar el AF en cada
frecuencia. La evaluacion del AF en otras frecuencias mayores
de 50 kHz no ha demostrado utilidad clinica en el modelo glo-
bal, probablemente porque el retraso de pico de corriente a
voltaje se registra entre 49y 51 kHz*%.

El AF tiene correlacion negativa con la inflamacion, riesgo car-
diovascular y los marcadores bioquimicos nutricionales?’-?¢, ade-
mas de ser un marcador prondstico de mortalidad a 10 afios e
inicio de terapia renal sustitutiva?®3.

Masa celular (MC)

La MC es el componente metabodlicamente activo de la MLG y
el mejor predictor del estado nutricional de un individuo®'. El
rango normal de MC se establece en el 40 % del peso corporal
saludable ideal®2.

Refleja los componentes celulares del cuerpo involucrados en
los procesos bioquimicos y el metabolismo energético. Incluye
la parte no grasa de los tejidos, como el musculo esquelético,
las visceras, los érganos, la sangre y el cerebro. El estado nutri-
cional, el nivel de actividad fisica y las enfermedades alteran la
MC, que representa un biomarcador de estos procesos®*34. MC
y AF tienen correlacién negativa con la inflamacion, riesgo car-
diovascular y los marcadores bioguimicos nutricionales. Ade-
mas, constituye un marcador prondéstico de mortalidad a 10
anos e inicio de terapia renal sustitutiva®.

Intercambio Na-K

Este parametro de la BIVA, aunque citado en varios estudios, no
ha recibido atencién como tal en la bibliografia desde 1987
cuando fue conceptualizado y validado en 1990°*3. Na-K ic se
relaciona de forma inversa con el AF y, al igual que este, tiene
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relacion prondstica y clinica que aumenta con la edad, estados
de inflamacion, desgaste proteico energético (DPE), sarcopenia,
sobrehidratacion y riesgo cardiovascular. Ademds, se relaciona
inversamente con la MM y MLG. Respecto a los parametros
epidemiolodgicos, el Na-K ic aumenta con el riesgo de inicio de
terapia renal sustitutiva (TRS) y de mortalidad a 10 afos. Una
elevacion del Na-K ic por encima de 1,06 se relaciona con ane-
mia, indice de resistencia a la eritropoyetina, marcadores infla-
matorios (protefna C reactiva y fibrinégeno), nutricionales (albu-
mina sérica, prealbumina e ingesta proteica), estados de
sobrehidratacion (AT, Al'y AE)*.

APLICACIONES DE LA BIOIMPEDANCIA

En la tabla 2 se exponen los diferentes analizadores utilizados
en Nefrologia.

Embarazo

El embarazo conduce a cambios de la CC a corto plazo. Estos
incluyen aumento de peso, MG y AT (Al y AE), y varian entre
mujeres®®. El aumento del AT durante el embarazo, a expensas
del AE, contribuye al aumento de peso entre el 50 y el 70%.
Especificamente, ese aumento del AT es la consecuencia de una
serie de factores concomitantes (feto, placentay liquido amnio-
tico), sino también por la expansion del volumen plasmatico,
con un cambio sustancial cuando se forma el sistema cardiovas-
cular durante el segundo trimestre. Se ha demostrado que las
mujeres con preeclampsia tienen un aumento del AT respecto a
las mujeres embarazadas sanas*©4'.

El embarazo produce un incremento del AT a expensas del AE,
especialmente en los dos ultimos trimestres. El Al aumenta al-
canzando el maximo porcentaje al final del tercer trimestre.
Estas alteraciones pueden ser explicadas por la retencion de
agua en algunos tejidos como mama y pelvis, con el objetivo de
facilitar el trabajo del parto y el puerperio. Estos cambios son
una adaptacion necesaria como consecuencia de los cambios

hemodinédmicos necesarios para adecuar el gasto cardiaco al
desarrollo placentario y el crecimiento y desarrollo fetal*2.

Envejecimiento

El desgaste proteico energético (DPE) aumenta con la edad,
independientemente del sexo. En hospitalizados, el DPE afecta
del 30 al 60% de los individuos, y alcanza el 85% en centros de
atencion domiciliaria a largo plazo o residencias de ancianos. Se
ha descrito que las mujeres son mas proclives a una deplecion
importante. Las causas del DPE y sus consecuencias pueden
reducirse implementando protocolos para la identificacion pre-
coz de las situaciones de riesgo, implementando el apoyo nutri-
cional y las estrategias de suplementacion oral.

POBLACIONES CON PATOLOGIAS
Diabesidad (diabetes y obesidad)

La obesidad representa una grave problema de salud que afec-
ta a un nimero cada vez mayor de individuos, ya no principal-
mente en paises desarrollados, sino también en paises en desa-
rrollo, y en segmentos de la poblacion en que hasta hace pocos
anos habfa una baja incidencia.

El uso de la BIA en la evaluacion de la obesidad se validé me-
diante un estudio en 87 adultos con un rango de MG entre el
8,8y el 59,0% al someterlos a BIA e hidrometria®3.

En 2012, la Sociedad Internacional de la Obesidad cambié la
definicion de obesidad basédndose en el porcentaje de grasa:
mas del 25% entre los hombres y mas del 35% entre las muje-
rest.

Inflamacion

La respuesta inflamatoria implica alteraciones en el flujo sangui-
neo, aumento de la permeabilidad de los vasos y paso de flui-

Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones de los analizadores de bioimpedancia

Tipo de bioimpedancia Marcas

Poblacion que puede estudiar

Contraindicaciones

Bioimpedancia
multifrecuencia

InBody, Maltron

Personas sanas, pacientes con
enfermedades cronicas, deportistas,
mujeres embarazadas

Amputados

No recomendada para personas
con dispositivos electronicos
implantados, como el
desfibrilador automatico
implantable (DAI)

Bioimpedancia BCM Pacientes con enfermedad renal Evitar en pacientes

espectroscopica (AF en pestana 3) crénica, pacientes en dialisis embarazadas, con marcapasos,
Amputados DAl

Bioimpedancia vectorial Nutrilab Pacientes con insuficiencia cardiaca, Evitar en DAI

insuficiencia renal, adultos sanos,
mujeres embarazadas
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dos, proteinas y glébulos blancos al lugar donde se produce el
dafo tisular y aumento del catabolismo celular®.

La inflamacién se refleja en la BIA con un descenso del AF, au-
mento del Na-K ic, descenso de la MC y aumento del AT a ex-
pensas del AE y del liquido intersticial con descenso del Al'y de
la MM,

Sobrecarga de volumen-insuficiencia cardiaca (IC)

El uso de la BIA para la evaluaciéon del estado de hidratacion
desempena un papel importante en el pronéstico de la IC agu-
da, en el diagnostico de disnea, nefropatia y para definir el
tratamiento diurético. En la practica clinica diaria, no se pueden
evidenciar cambios agudos en el balance hidrico de forma in-
mediata mediante procedimientos clinicos y diagnésticos. La
BIA identifica el grado de hidratacion por referencia a las elipses
en el 50, el 75y el 90% de la poblacién sana.

La sobrecarga subclinica de volumen representa un tema de
debate. La sobrecarga de volumen representa un elemento fun-
damental en la fisiopatologia de la IC, ERC y sindrome nefrético,
por lo que su manejo es importante a la hora de prevenir com-
plicaciones a largo plazo.

Los pacientes con IC crénica desarrollan cambios en la CC. Sin
embargo, los métodos habituales de evaluacion de la CC pue-
den ser erréneos porque existe una alteracion de la hidratacion
de los tejidos.

La BIA es util en el diagnéstico de la congestion, control tera-
péutico y aporte de informacion prondstica en el contexto de
la IC##8. Recientemente se ha establecido el papel del AF en
la prediccion de la hospitalizacion en pacientes con infarto
agudo de miocardio y de prever eventos adversos cardiovascu-
lares mayores (MACE). En pacientes con IC, el AF podria con-
siderarse como un marcador fiable en el manejo de esta pato-
logia“>*°. La evaluacion de la congestion en el contexto de IC
es un desafio y muchas veces se subestima. Las gufas de prac-
tica clinica proporcionan recomendaciones para la evaluacién
general de signos y sintomas de congestion, pero la conges-
tion residual a menudo pasa inadvertida®'*2. Su prevalencia es
del 40 al 77% e impacta considerablemente con evolucion
adversa en los reingresos por IC y mortalidad por todas las
causas®.

La BIA demostré ser una herramienta fiable para la deteccion
de edema periférico en IC aguda y crénica, de forma aislada o
en combinacién con biomarcadores de congestion como el pro-
péptido natriurético cerebral aminoterminal (NT-ProBNP) y el
antigeno de cancer 125 (CA-125)%4 Los pacientes diagnosti-
cados con una clase lll-IV de la New York Heart Association
(NYHA) que sufren IC cronica evidencian valores de AF signifi-
cativamente mas bajos que reflejan cambios en la CC en rela-
cién con la progresion de la 1C%.

La realizacion de la BIA es segura en pacientes con problemas
cardiacos y portadores de dispositivos electrénicos, como mar-

capasos y desfibriladores. No es infrecuente que los pacientes
con IC lleven implantados dispositivos como marcapasos y des-
fibriladores. Dichos dispositivos demostraron no verse afectados
por las ondas eléctricas de BIA y AF que continuaron actuando
como un biomarcador reproducible en dichos pacientes. La BIA
no mostrd variaciones significativas antes y después de la im-
plantacion de los dispositivos®®>7.

Enfermedad renal crénica (ERC)

Las alteraciones en la CC se observan con frecuencia en pa-
cientes con ERC®8%y se considera un modelo de envejecimien-
to prematuro®. Los pardmetros derivados de la BIA han sido
estudiados como factores pronésticos de DPE, morbimortali-
dad y riesgo cardiovascular en pacientes con ERC desde los
estadios iniciales, por lo que constituye una relevante area de
conocimiento en la evolucion de la ERC. Recientemente se
estudié de forma prospectiva y multicéntrica una cohorte po-
blacional de 3.939 pacientes con ERC (estudio CRIC), evaluan-
do la asociacién de las medidas BIA con riesgos de mortalidad,
IC y objetivos renales®’. Los autores determinaron que el AF
mas bajo se asocio significativamente con mortalidad y la so-
brehidratacién se asocié significativamente con IC. Estos ha-
llazgos sugieren que las alteraciones precoces de la CC medida
con BIA pueden ser marcadores de prondéstico y diagndéstico
en esta poblacién.

Las aplicaciones mas relevantes de la BIA se extienden a la va-
loracién del estado de hidratacion, nutricional e inflamatorio en
los pacientes con ERC, hemodialisis, didlisis peritoneal y tras-
plante renal62.

Por ello, actualmente la BIA constituye una herramienta de gran
valor en el andlisis de la CC por ser exacta, validada, no invasiva
y de bajo coste que se puede realizar de forma rutinaria en las
consultas externas, a pie de cama y de gran reproducibilidad
tanto en individuos sanos como enfermos.

CONCLUSIONES

La utilidad de la BIA incluye diferentes patologias. Uno de los
mayores desafios de la medicina actual es predecir o estimar el
riesgo de que ocurra un evento en un individuo sano o patol6-
gico. Por tanto, el creciente interés de conocimiento en el papel
de diagndstico y pronéstico de biomarcadores que pueden ser
identificados en una patologia determinada constituye un area
de investigacion.

Parametros derivados de la BIA, como AF, NA-K intercambiable
o MC, pueden ser biomarcadores de los diferentes estadios de
la ERC y pueden abordar cuestiones clinicamente relevantes en
el manejo del paciente con ERC, hemodialisis, dialisis peritoneal
y trasplante.
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Helping Donald Trump Integrate Mars
into the United States: The Contribution
of the Nephrology Community

INTRODUCCION

Elon Musk esta planeando viajar a Marte', un planeta que a
Musk y a Donald Trump les gustarfa incorporar como el estado
51 de EE. UU.2. Entre los multiples estudios de factibilidad que
se estan realizando, algunos se centran en la salud de los fu-
turos colonizadores de Marte. El viaje a Marte puede durar
anos, durante los cuales los astronautas se hardn mas viejos
mientras estan expuestos a microgravedad y a la radiacion
cédsmica galactica. A la comunidad nefrolégica le preocupa si
serd necesario instalar maquinas de hemodialisis en Marte.
Esto serfa un problema, fundamentalmente porque parece que
el acceso al agua puede estar limitado. Como alternativa, es
mejor evitar que se produzca o se agrave una enfermedad
renal cronica. Asimismo, conviene evitar que se produzca un
fracaso renal agudo. Ambos fines se pueden abordar median-
te un conocimiento detallado del impacto de la exposicion a
la microgravedad y a la radiacién césmica galactica. Afortuna-
damente, en 2024 se publicd un estudio detallado del impac-
to del viaje en el espacio sobre la fisiopatologia renal, que in-
tegraba la biologia de sistemas y la morfometria de personas
y roedores que habian viajado por el espacio o se les habia
simulado esas condiciones®*. Las principales conclusiones fue-
ron que viajar por el espacio induce: desfosforilacion de trans-
portadores renales, lo que podrfa explicar el aumento del ries-
go de nefrolitiasis de los astronautas; remodelacién de la
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nefrona con disminucién de la densidad tubular y aumento del
tamafo de los tubulos distales, y enfermedad renal crénica
durante una exposicién simulada a un viaje a Marte.

NEFROLITIASIS DE LOS ASTRONAUTAS

Se sabe, desde hace mas de 30 afos, que los astronautas tienen
un aumento del riesgo de nefrolitiasis®. Durante el afio siguiente
a la vuelta del espacio, la incidencia de nefrolitiasis es 2-7 veces
mayor que antes del vuelo. Y lo que es peor: durante el vuelo se
duplica el riesgo de tener un célico nefritico. Desconocemos si
esta informacion esta presente en los consentimientos informa-
dos que firman los astronautas. Ademas, se ha observado que la
composicion de la orina de los astronautas cambia y se vuelve
prolitogénica. Tradicionalmente, la orina litogénica de los astro-
nautas se habia atribuido a la desmineralizacién ésea observada
durante los vuelos en el espacio debida a la microgravedad. Sin
embargo, el nuevo trabajo ha observado que se producen cam-
bios primarios en la funcién renal que, por si mismos, podrian
favorecer la nefrolitiasis, independientemente de la pérdida de
masa 6sea. Durante la estancia en el espacio se observéd que en
astronautas disminuia el aclaramiento de agua libre, aumentaba
la excrecion fraccional de calcio, la oxaluria, la magnesiuria y la
fosfaturia, en asociacion con una disminucién transitoria de la
diuresis con aumento de la osmolaridad. A nivel circulatorio dis-
minuye la hidroxivitamina D, la hormona paratiroidea y el pépti-
do natriurético auricular, y aumenta la renina, pero sin cambios
en la aldosterona plasmatica. Estos cambios de la composicién
de la orina y de reguladores circulantes de la composicion de la
orina en astronautas se asociaron a cambios en el fosfoproteoma
renal de ratones. Los cambios del fosfoproteoma renal fueron
multiples y hubo proteinas que se fosforilaron mas y otras cuya
fosforilacion quedd suprimida. En concreto, se observé una des-
fosforilacion considerable del cotransportador sodio-cloro sensi-
ble a tiacidas (NCC, codificado por Slc72a3), asi como del co-
transportador sodio-potasio-cloro sensible a furosemida (NKCC2,
codificado por Slc712a7). Ambos estan situados en la nefrona
distal y requieren estar fosforilados para activarse. Sabemos que
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las tiacidas producen hipocalciuria y la furosemida, hipercalciuria.
El analisis multiomico de tejido renal mostré cambios frecuentes
en grupos de genes relacionados con la nefrolitiasis en general,
aunqgue presentd pocos cambios en los genes relacionados con
los factores de riesgo méas comunes para la nefrolitiasis en la
Tierra, la hipercalciuria y la hiperoxaluria. También se estudio el
microbioma fecal. Aunque no fue concluyente, se observaron
algunos potenciales cambios prolitogénicos, como el enriqueci-
miento en glioxalato, un precursor del oxalato.

CAMBIOS ESTRUCTURALES DE LA NEFRONA

Un andlisis protedmico de la orina de cosmonautas rusos mostréd
un aumento de la excrecion urinaria de proteinas relacionadas
con la matriz extracelular y el recambio lipidico durante la pri-
mera semana. En concreto hubo un aumento de la excrecion
urinaria de podocalixina, un marcador de podocitos. La pérdida
de podocalixina en los podocitos urinarios es un marcador tem-
prano de la nefropatia de la enfermedad de Fabry®. Una posible
implicacién es el dafo o pérdida de células terminalmente dife-
renciadas y no reemplazables, como pueden ser los podocitos.
Para explorar los posibles mecanismos de estas observaciones,
se expuso a roedores a rayos césmicos galacticos o micrograve-
dad. La microgravedad aislada o asociada con los rayos césmi-
cos galdacticos produjo un aumento del tamafo renal relativo al
peso del animal. El examen microscépico no objetivd cambios
histomorfométricos cuantitativos ni cualitativos. No obstante,
parecia que hubiera una menor densidad tubular distal com-
puesta por tubulos distales mas grandes. Estos resultados son
sorprendentes. La disminucién de la densidad tubular distal po-
dria deberse a edema que, ademas, justificaba el aumento del
peso renal, pero deberia asociarse con una disminucién de la
densidad del resto de los segmentos de la nefrona. No obstante,
es posible que el estudio se limitara al analisis de la nefrona
distal. La descripcion de los métodos no aclara bien este punto.

EVIDENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los astronautas no han pasado suficiente tiempo en el espacio
para esperar un impacto causante de enfermedad renal crénica.
La radiacion es una agresion que causa enfermedad renal crénica,
como se ha observado en pacientes expuestos a radioterapia. No
obstante, el rifidn se considera un tejido de respuesta tardia y el
impacto total de la radiacién no se observa hasta pasados
1-2 afos’. No se dispone de estudios lo suficientemente prolon-
gados en ratones tampoco. Sin embargo, los datos disponibles
son preocupantes. Asi, los datos multiomicos identificaban la
activacion de multiples vias moleculares implicadas en la enfer-
medad renal crénica, que incluyen la enfermedad vascular peri-
férica, el dano endotelial, la disfuncion mitocondrial, el estrés
oxidativo, la muerte y senescencia celular, y la sefalizacion por
citocinas proinflamatorias de la superfamilia del factor de necro-
sis tumoral y fibrosis renal. Ademas, se observé la sobreexpresion
de multiples miARN implicados en la lesion de tejidos. Desde el
punto de vista morfoldgico, no se objetivo fibrosis intersticial ni
calcificacion tisular. Sin embargo, se observé una microangiopatia
trombética similar a la descrita en la nefropatia por radiaciéon en
1 de cada 4 ratonas, pero en ningun ratén. Desde el punto de

vista funcional se objetivé proteinuria y una tendencia a la gluco-
suria y un aumento de la magnesiuria. No describen lesiones
glomerulares obvias. La conjuncién de proteinuria y tendencia al
aumento de la glucosuria se asocié con disminucién de la expre-
sién de megalina y del cotransportador de sodio y glucosa de tipo
1, lo que sugiere una disfuncion tubular proximal, sin poder des-
cartar lesion podocitaria, dada la escasez de datos morfoldgicos
y la ausencia de microscopia electronica.

DIFERENCIAS ENTRE SEXOS

Lamentablemente, no es posible conocer el impacto del sexo en
estos cambios renales en astronautas y cosmonautas. La razén
es que los datos de la NASA y de SpaceX no pueden ser desa-
gregados, aunque incluian a hombres y mujeres. Asimismo, los
datos de otras agencias espaciales se refieren solo a varones. Los
datos de animales se refieren fundamentalmente a hembras y
apenas hay estudios que permitan comparar el impacto sobre
machos y hembras.

CONCLUSIONES

En conclusion, se trata de un estudio de biologia de sistemas
muy completo con datos multiomicos preclinicos y humanos,
renales, plasmaticos y de orina. En conclusién, el intento de
conquistar Marte se puede complicar con nefrolitiasis, una com-
plicacion ya conocida de los viajes por el espacio. Lo que aporta
este estudio es la identificacién de cambios en la expresion y
actividad de transportadores potencialmente relacionados con
la nefrolitiasis. Asimismo, los estudios multidmicos son compa-
tibles con enfermedad renal crénica subclinica, lo que estaria
apoyado por la existencia de proteinuria. No obstante, se echa
en falta un analisis mas detallado de las lesiones renales, por
ejemplo, descartando lesidon podocitaria mediante microscopia
electrénica para intentar caracterizar la razén de la proteinuria.
Ademas, como ocurre con otros estudios multiomicos, entre los
multiples mecanismos de sefalizacion diferenciales los autores
han podido elegir los que mejor apoyaban su hipétesis de que
el viaje espacial podria producir dafo renal o alteracién de la
funcion tubular, favoreciendo, entre otras posibles consecuen-
cias, la nefrolitiasis. Por ejemplo, la magnesiuria que estaba au-
mentada, puede disminuir la incidencia de litiasis.

En definitiva, estos datos son orientativos y si EE. UU. planea in-
vadir Marte, seria razonable realizar estudios mas detallados tan-
to preclinicos como clinicos, con un periodo de seguimiento mas
largo. Ademas, seria deseable usar ratones modificados genéti-
camente que puedan confirmar o negar la implicacion de meca-
nismos de dafio renal sugeridos con los estudios multiémicos.
Esta es la forma habitual de actuar con la biologia de sistemas: la
visién global que da la biologia de sistemas debe permitir priorizar
para un andalisis mas detallado moléculas o vias moleculares con-
cretas y caracterizar en estudios funcionales, mas que descripti-
vos, su relacién real con los eventos estudiados®.

Conflicto de intereses

La autora declara que no tiene conflictos de interés.
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RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS
DE LA LITERATURA NEFROLOGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

Los RESUMENES ESTRUCTURADOS son restimenes de articu-
los originales publicados en la literatura médica nefroldgica,
evaluados siguiendo criterios de lectura critica de la medicina
basada en la evidencia, y que son estructurados para darles
un formato sencillo y Util para su interpretacion por el clinico
y que, a su vez, sea homologable y permita la comparacién
de varios trabajos del mismo tema. Finalmente —con base en
este proceso—, los trabajos son comentados por los revisores,
desde el punto de vista clinico y metodoldgico.

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

Por otra parte, desde esta seccién queremos colaborar en el
desarrollo del espiritu analitico y critico que existe en nuestra
Sociedad, facilitando apoyo metodolégico y el aprendizaje de
técnicas de lectura critica. Por esto, los temas irdn acompa-
flados de comentarios metodoldgicos y clinicos.

El proceso para la elaboracién de los resimenes sigue los si-

guientes pasos:

1. Deteccion de los articulos que se publican sobre causas,
evolucion, diagndstico, prevencién, tratamiento, calidad
de vida o andlisis econdmico en el campo de la nefrologia,
mediante unos criterios preestablecidos.

2. Realizacion de resimenes estructurados que describan la
pregunta que sustenta la hipotesis del trabajo y, siguiendo
criterios de analisis sistematico de lectura critica, sus obje-
tivos, métodos, resultados y conclusiones.

3. Comentario de estos articulos por parte de los revisores,
valorando su importancia clinica y rigor metodolégico
para sustentar los resultados y conclusiones.

CRITERIOS PARA LA SELECCION DE ARTICULOS

PARA RESUMIR:

1. GENERALES: articulos publicados en inglés o en espafol
en alguna de las revistas seleccionadas a condiciéon de que
aborden materias importantes para la practica clinica en
nefrologia.

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

3. DIAGNOSTICO: inclusién de un espectro amplio de parti-
cipantes, de modo que algunos, pero no todos, tengan el
trastorno o alteracién objeto del estudio. Los participantes
reciben la prueba diagnéstica pruebay la prueba diagnos-
tica definitiva, definidas ambas con claridad.

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

5. CAUSALIDAD: observaciones acerca de la relaciéon entre
exposicion y desenlaces clinicos.

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

7. GUIAS DE PRACTICA CLINICA: gufas desarrolladas por el
analisis critico y jerarquizacion de datos de investigacion
clinica publicados y que se ocupen del tratamiento, diag-
néstico, prondstico o etiologfa.

8. REVISIONES SISTEMATICAS: definicién clara de la pregun-
ta clinica que se estudia, con descripcion de la estrategia
de busqueda de la evidencia cientifica, de las fuentes de
busqueda y de los criterios de inclusion y exclusién de los
trabajos analizados.
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Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participaran en la selecciéon, analisis, critica y difusion de trabajos
publicados en alguna de las subespecialidades nefroldgicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y
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¢El uso combinado de ciclosilicato de sodio y circonio con bafio
de dialisis con potasio alto evita la incidencia de arritmias
en pacientes prevalentes en hemodialisis con hiperpotasemia?

Charytan DM, Winkelmayer WC, Granger CB, Middleton JP, Herzog CA, Chertow GM, et al.; ADAPT Investigators.
Effects of dialysate potassium concentration of 3.0 mEq/l with sodium zirconium cyclosilicate on dialysis-free days
versus dialysate potassium concentration of 2.0 mEq/l alone on rates of cardiac arrhythmias in hemodialysis patients
with hyperkalemia. Kidney Int. 2025;107:169-79.

Andlisis critico: Jorge Armando Torres Ortiz, Gema Sanchez Sanchez, David Arroyo
Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraién. Madrid

o™

H Tipo de disefio y seguimiento

Ensayo clinico prospectivo, cruzado 2x2, aleatorizado,
abierto, con seguimiento en 2 periodos de 8 semanas
en cada secuencia de tratamiento.

B Asignacion
5 Aleatorizacion 1:1 cruzada en 1 de los 2 grupos del
estudio con tecnologia de respuesta interactiva.

B Enmascaramiento

D Abierto.

B Ambito
Diecinueve unidades de didlisis en 13 ciudades esta-
dounidenses.

M Pacientes

Na Cri

terios de inclusion mas importantes

Adultos = 18 anos con enfermedad renal crénica en
tratamiento con hemodialisis tres veces por semana
al menos durante 3 meses.

Hiperpotasemia (5,1-6,5 mEg/l) en 2 mediciones en
el periodo de cribado.

Criterios de exclusion mas importantes

Portadores o pendientes de colocacién de marcapa-
sos o desfibriladores autométicos implantables.

QT alargado > 550 ms o sindrome de QT alargado
congénito.

Fibrilacion auricular (FA) persistente.

Uso de amiodarona u otros antiarritmicos.
Infeccion por VIH, VHB o VHC.

Técnicas de didlisis domiciliarias (dialisis peritoneal o
hemodialisis domiciliaria).

— Cualquier potasemia registrada de < 4,6 mEg/l o
> 7 mEg/l, 0 = 2 muestras de potasemia predialisis
en periodo largo durante el cribado con valores en-
tre 4,6 y 5,0 mEg/l y 6,6-7,0 mEqg/I.

H Intervencion

La intervencién del ensayo cruzado comparé el trata-
miento oral con ciclosilicato de sodio y circonio (CSZ)
y bafio de didlisis con K 3,0 mEg/I frente al bafio con K
2,0 mEg/l sin tratamiento oral.

El estudio fue cruzado: los pacientes iniciaron uno de
los dos esquemas de tratamiento y tras 8 semanas de
seguimiento y un periodo de lavado de 2 semanas
cambiaban al otro (los 88 pacientes recibieron ambas
secuencias de tratamiento).

M Variables de resultado
El resultado primario del estudio fue la incidencia de
FA (ritmo cardiaco irregular con intervalos R-R irregu-
lares, ausencia de onda P = 2 minutos) durante el pe-
riodo de tratamiento de cada secuencia.
Los objetivos secundarios incluian la incidencia de arrit-
mias cardiacas clinicamente significativas (ACCS): bra-
dicardia < 40 lat./min = 6 s, taquicardia ventricular (TV)
> 130 lat./min = 30 s, asistolia = 3 s 0 taquicardia su-
praventricular = 130 lat./min = 30 s.
El andlisis de seguridad incluyd hipopotasemia
(K < 3,5 mmol/l) predidlisis o posdialisis, hipomagne-
semia (Mg < 2 mg/dl), hipofosfatemia (P < 3 mg/dl) o
hipocalcemia (Ca < 8 mg/dl), frecuencia de eventos
adversos (EA), EA serios, abandono del tratamiento y
eventos relacionados con el tratamiento.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Tamafio muestral B Promocién
e, Se establecid un tamano muestral de 88 pacientes, 44 Ensayo iniciado por investigador a través de NephroNet
m en cada secuencia de tratamiento para alcanzar una con apoyo de AstraZeneca.

potencia del 90%, asumiendo un error alfa (tipo 1) bi-
lateral del 5% y una reduccion del riesgo del 25%.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

(n=88)

— Edad: 57 + 12,3 anos.

— Sexo: 51% varones.

— Raza: 55% afroamericana y 45% blanca.
— Potasemia: 5,5 + 0,4 mEq/l.
Tiempo en dialisis: 6,4 + 5,8 anos.
Etiologia de la ERC:

° 61% hipertension arterial.

° 49% diabetes.

° 15% otros.

Medicacién concomitante:

° 17% betabloqueantes.

° 9% antagonistas del calcio.

Variable principal

Grupo | (n = 88) Grupo Il (n = 88)
K* 3,0 + CSZ K*2

Variable principal 1

Incidencia de fibrilacion auricalar &8 88
Razén de tasas de incidencia modelada (“Modeled IRR") 052(041-065
Variable secundaria 1

Incidencia de arritmias cardiacas clinicamente significativas 1gs 13588
Razén de tasas de incidencia modelada (“Modeled IRR") 047038058

Efectos secundarios

No se evidencio hipopotasemia predidlisis en ningun paciente. Todos los EA observados ocurrieron tras la sesién, con menor inci-
dencia en pacientes con bafo de didlisis con K* de 3 mEqg/I + CSZ oral, sin que se describan como relacionados con el tratamiento
(principalmente, respiratorios, toracicos y mediastinicos).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que, en pacientes con hiperpotasemia en hemodidlisis, el uso de CSZ con bafo del dializado de K*
de 3 mEg/I disminuye la incidencia de FA, ACCS e hipopotasemias, en comparacion con bafo de dializado de K* de 2 mEg/I sin CSZ.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este ensayo clinico aborda la optimizacion de los tratamientos en pacientes en hemodidlisis para intentar reducir la variabilidad de
la potasemia y asf disminuir la incidencia de comorbilidades secundarias (como la fibrilacion auricular y otras arritmias cardiacas). Se
trata de un ensayo clinico cruzado, lo que reduce algunos sesgos, como la variabilidad intrapaciente o el sesgo por orden de trata-
miento.
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Los resultados muestran que la combinacion del CSZ oral y bafio de didlisis con concentraciéon de potasio de 3 mEg/l podria reducir
la incidencia de fibrilacion auricular y arritmias clinicamente significativas, sin aumentar de forma significativa los efectos adversos
relacionados. Esto apoya la hipotesis de que la variabilidad en la potasemia de los pacientes en hemodidlisis seria uno de los desen-
cadenantes de arritmias clinicamente significativas.

Entre las limitaciones del estudio se pueden mencionar el reducido tamafo muestral, ser un estudio abierto, tener un corto periodo
de seguimiento y presentar una poblacién mas joven que la habitual en hemodidlisis y restringida al dmbito de EE. UU. Estas limita-
ciones podrian reducir la validez externa y la generalizacién de los resultados.

Ademaés, las diferencias encontradas no son excesivamente marcadas en valores absolutos. Las arritmias fueron asintomaticas en
todos los pacientes y no se analizaron los desenlaces posteriores o las consecuencias a largo plazo de estas arritmias, disminuyendo
asf su importancia en cuanto a eventos clinicamente significativos. Por Ultimo, no se realiza un anélisis de los costes asociados al
cambio de esquema terapéutico.

En resumen, estos resultados aportan informacion de interés al manejo complejo de los pacientes en hemodidlisis con hiperpotase-
mia y su efecto sobre el desarrollo de arritmias. Resta conocer su potencial utilidad sobre resultados clinicamente significativos para
los pacientes, mas alld de su mejor perfil de tolerancia frente a las resinas.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El presente estudio muestra que el uso de CSZ oral permite el uso seguro de un bafio de didlisis con concentraciones mas altas
de potasio. Este esquema podria impactar en la menor incidencia de fibrilacién auricular y de arritmias cardiacas, probable-
mente debido a la minimizacion de la variabilidad de la potasemia en estos paciente. Dado que el efecto en este ensayo es
discreto, se necesitan estudios con mayor tamafio muestral y mas tiempo de seguimiento para confirmar su utilidad a largo
plazo.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Complicaciones cardiovasculares

Palabras clave: Arritmias. Fibrilacion auricular. Hiperpotasemia. Ciclosilicato de sodio y circonio
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b

GRADO de RECOMENDACION: A

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

B NOTAS METODOLOGICAS

Tecnologia de respuesta interactiva: IRT, por sus siglas en inglés, que corresponde a una asignacién automatizada a cada grupo
segun sus criterios de inclusion o exclusion, con los datos recogidos de cada paciente.

B NOTAS CLIiNICAS

1. Hablar de enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en estos momentos de la Nefrologia
parece repetitivo, pero lo cierto es que estos pacientes mantienen una incidencia elevada de arritmias mortales, en algunas series
incluso a la cabeza como causa de mortalidad. Por ello, se debe profundizar en su estudio e intentar optimizar el tratamiento de
pacientes en hemodidlisis. Este grupo especifico presenta mas factores de riesgo predisponentes'?.

. Esimprescindible la evaluacion de factores de riesgo, como las alteraciones estructurales cardiacas detectables con ecocardiogra-
ma. Sin embargo, es incluso mas interesante identificar factores modificables en la practica clinica, como el estado de volemia,
el tipo de bano de didlisis o los desequilibrios electroliticos. Entre estos Ultimos, destacan especialmente las concentraciones de
potasio, calcio, magnesio y bicarbonato®.

. La evidencia reciente determina que la incidencia de muerte subita en pacientes en hemodidlisis es elevada y asociada a arritmias
(tanto bradicardias como taquicardias). Por ello, se recomienda el cribado de fibrilacién auricular y otras arritmias, y la implemen-
tacion de medidas que disminuyan su riesgo®.
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¢Es segura la administraciéon de posoleucel en pacientes

trasplantados renales con viremia por virus BK?

Chandraker A, Regmi A, Gohh R, Sharma A, Woodle ES, Ansari MJ, et al. Posoleucel in Kidney Transplant Recipients
with BK Viremia: Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 2 Trial. JASN 2024;35:618-29.

Analisis critico: Silvia Torres Campos, David Ramos Escorihuela
Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario de Castellén. Castellon de la Plana

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de fase II.
Seguimiento de 24 semanas.
En el grupo 1, los 20 pacientes completaron el trata-
miento y seguimiento. En el grupo 2, 2 pacientes no
completaron el tratamiento. Los 22 fueron evaluados
por seguridad y 18 solo por eficacia. En el grupo 3,
1 paciente no completé el estudio. Los 19 fueron eva-
luados por seguridad y 14 solo por eficacia.

B Asignacion

ﬁ Aleatorizada, paralela. Asignacion a través de un mé-
todo telemético centralizado enmascarado.
Estratificada por carga viral de virus BK baja (entre 350
y 10.000 copias/ml) y alta (entre 10.000 y 1.000.0000
copias/ml).

B Enmascaramiento
O} Cuédruple (enfermo, clinico, investigador y evaluacion
del resultado).

B Ambito
33 centros de EE. UU. con una distribucién geogréfica
amplia, con pacientes seleccionados entre marzo de
2021 y octubre de 2022.

B Pacientes
=3 61 pacientes.
NP Criterios de inclusion

— Mayores de 18 afos.

— 28 dias o mas tras el trasplante renal.

— Viremia de virus BK.

— Linea celular de posoleucel disponible para cada
paciente concreto con compatibilidad de antigenos
de histocompatibilidad (HLA) de, al menos, 2 alelos
con el donante y 1 alelo con el receptor.

Criterios de exclusion mas importantes

— Trasplante previo de progenitores hematopoyéti-
cos.

— Historia de enfermedad de injerto contra huésped
o sindrome de liberacién de citocinas.

— Infecciones viricas activas diferentes de BK.

— Infecciones bacterianas o fungicas activas.

— Dosis elevadas de esteroides.

— Belatacept, abatacept o terapias dirigidas contra
células T en periodo reciente antes de la inclusion.

Asignados a 3 grupos (aleatorizacion 1:1:1):

— 1: posoleucel bisemanal: 20 pacientes.

— 2: posoleucel mensual: 22 pacientes.

— 3: placebo: 19 pacientes.

H Intervencion

— Grupo 1: posoleucel 4 x 107 células por dosis, cada
7 dias durante 3 semanas; posteriormente, cada 2
semanas hasta completar 12 en total.

— Grupo 2: posoleucel 4 x 107 células por dosis, cada
7 dias durante 3 semanas; posteriormente, cada 4
semanas hasta completar 12 en total. Placebo en
las semanas intermedias que corresponderia poso-
leucel segun el grupo 1.

— Grupo 3: placebo cada 7 dias durante 3 semanas;
posteriormente, cada 2 semanas hasta completar
12 en total.

Inmunosupresion estandar para todos los pacientes.

Andlisis por intencién de tratar.

H Variables de resultado
Variable principal
Seguridad. Se evalta el numero de efectos adversos
emergentes.
Variable secundaria
Eficacia. Cambio en la carga viral de virus BK respecto
a la basal.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Tamafo muestral B Promociéon
e, No estimado. Estudio de fase Il con el objetivo primario AlloVir, Inc.
m de seguridad y tolerabilidad. Los autores presentan declaracion de intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
No hay diferencias significativas en las caracteristicas basales de los pacientes entre los grupos.

Cabe destacar que:

— La distribucion en funcién de la carga viral de virus BK (baja/alta) era similar en todos los grupos, con mas de la mitad de los
pacientes con cargas virales de menos de 10.000 copias/ml.

— Elfiltrado glomerular basal era algo mayor en el grupo de posoleucel mensual.

— Un porcentaje mayor en el grupo de placebo habian reducido inmunosupresion de forma significativa antes de la aleatorizacion.

— Laincidencia de efectos adversos emergentes fue de 17 de 20 pacientes en el grupo 1, 17 de 22 pacientes en el grupo 2,y 16
de 19 pacientes en el grupo 3 (sin diferencias estadisticamente significativas).

- No ocurrié ninguin efecto adverso grave relacionado con el tratamiento a juicio de los investigadores.

— Un paciente interrumpié posoleucel por tuberculosis renal, no relacionada con el tratamiento a juicio del investigador.

— Hubo dos episodios de rechazo agudo, ambos en el grupo 1, ninguno relacionado con el tratamiento a juicio del investigador.

— Pocos pacientes desarrollaron anticuerpos anti-HLA especificos frente al donante, por igual en los 3 grupos. Dos pacientes desa-
rrollaron en los grupos de posoleucel anticuerpos anti-HLA frente a antigenos de las células T especificas contra el virus.

— Las reacciones de infusion fueron raras y leves, similares en los 3 grupos.

— No hubo muertes.

— No hubo enfermedad de injerto contra el huésped ni sindrome de liberacién de citocinas.

Variables secundarias

— Se analizaron solo en los 58 pacientes que finalizaron el estudio.

— Reduccién de la carga viral de virus BK de méas de un logaritmo de 10 de copias/ml a las 24 semanas:
° 10/20 en el grupo 1.
° 6/20 en el grupo 2.
° 6/18 en el grupo 3.
Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

— Reduccién de la carga viral de virus BK de mas de un logaritmo de 10 de copias/ml a las 24 semanas en el subgrupo de pacientes
con inmunosupresion estable antes de la aleatorizacion y carga viral de virus BK alta:
° 6/8enelgrupo 1.
° 5/8enelgrupo 2.
° 1/4 en el grupo 3.
Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

— Se estudié también la funcionalidad de los linfocitos T frente a virus BK. Antes de la infusion, la respuesta funcional era negativa
o débil en 54 de 58 pacientes. En los pacientes del grupo 2, la respuesta se cuadruplicé a las 24 semanas del tratamiento, frente
a los dos otros grupos, en los que se duplicé. La respuesta era progresiva en el tiempo, dependiente de la frecuencia de la dosis
y mas acusada en el subgrupo de carga viral elevada.

— Se evalud la presencia y persistencia de posoleucel mediante secuenciacién de fragmentos de ADN especificos de las células in-
fundidas. Se detect6 en todos los pacientes a las 24 semanas de tratamiento.

Efectos secundarios
Recogidos como variable principal (objetivo primario del estudio).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En este estudio exploratorio, posoleucel se ha mostrado seguro y ha sido bien tolerado. Ademas, parece que esté relacionado
con efectos antivirales, especialmente en pacientes con carga viral elevada y con frecuencia mayor de administracién del trata-
miento.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Posoleucel es una terapia celular alogénica lista para utilizar, de linfocitos T multiespecificos dirigidos frente a virus BK, citomegalo-
virus, virus de Epstein-Barr, adenovirus, virus JC y virus herpes tipo 6, elaborada a partir de linfocitos T de donantes sanos seroposi-
tivos para estos virus y cultivados con antigenos para expandir poblaciones de linfocitos T de memoria reactivas selectivas. Se selec-
ciona el producto para conseguir una compatibilidad HLA parcial.

Este estudio es muy relevante porgque aborda un problema frecuente y con impacto prondstico negativo en los trasplantados rena-
les, para el cual no hay tratamiento especifico efectivo; el manejo se basa en la reduccion de la inmunosupresion para permitir la
regeneracion de la actividad de los linfocitos T frente al virus, lo que conlleva un riesgo significativo de rechazo agudo. Se trata de
una necesidad importante no cubierta en estos pacientes.

Disponer de una terapia segura que sea efectiva reduciendo la viremia por virus BK supondria un avance muy importante en el
trasplante renal.

Es el primer ensayo clinico aleatorizado con terapia celular en este contexto y el primero que usa posoleucel en trasplantados.

La metodologia es adecuada. La aleatorizacion, con métodos adecuados de asignacion, y el enmascaramiento riguroso le confieren
una elevada validez interna. El nimero de pacientes es pequeno y el tiempo de seguimiento corto, como corresponde a un estudio
exploratorio de fase Il, por lo que los resultados hay que valorarlos con cautela.

Parece una terapia segura, con las limitaciones en la interpretacién derivadas del nimero de pacientes reducido y del corto periodo
de seguimiento.

En cuanto a la eficacia, los datos sugieren un efecto antiviral mantenido, sobre todo en el grupo con dosificacién més frecuente,
pero la magnitud del efecto no parece muy grande y el estudio no esta disefado para detectar diferencias en la efectividad.

Un aspecto interesante es la medida de la funcionalidad de los linfocitos T frente al virus BK antes y después del tratamiento, y la
determinacion de la presencia y persistencia de las células infundidas mediante secuenciacion genética.

Este estudio abre la via para explorar este tratamiento en nuevos ensayos clinicos con disefo mas robusto y tamafo muestral ade-
cuado, para aclarar la verdadera eficacia y confirmar la seguridad en un mayor nimero de pacientesy a mas largo plazo. Esto tendria
un impacto importante en el manejo de los trasplantes renales

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Posoleucel parece seguro en este estudio exploratorio en pacientes trasplantados renales para el tratamiento de la viremia por virus
BK. La eficacia es dificil de evaluar por el disefo. Los resultados abren la via para explorar este tratamiento en ensayos clinicos de
fase mas avanzada, con disefio méas robusto y tamafio muestral adecuado, para confirmar la seguridad y aclarar la eficacia real.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefropatia por virus BK

Tema: Trasplante renal

Tipo de articulo: Ensayo clinico aleatorizado

Palabras clave: Trasplante renal. Virus BK. Tratamiento. Inmunoterapia adoptiva. Posoleucel
NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO de RECOMENDACION: B

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

B NOTAS METODOLOGICAS

Ensayos clinicos en fase Il
Los ensayos clinicos en fase Il en general se utilizan para valorar si una intervencién tiene suficiente eficacia como para justificar
ensayos mas avanzados y para confirmar la seguridad. Suelen incluir decenas o pocos centenares de pacientes. La evidencia que
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generan no debe ser usada para cambiar la practica clinica. El objetivo final suele ser determinar el régimen de tratamiento que
tiene mas probabilidad de mostrar eficacia en ensayos clinicos de fase méas avanzada'.

B NOTAS CLINICAS

No hay tratamientos efectivos para la infeccion por virus BK en trasplantados aprobados. No hay ensayos clinicos en activo con
nuevos antiviricos. Ademas de la terapia celular, estan en desarrollo ensayos clinicos preliminares con anticuerpos neutralizantes?,

Debido a su naturaleza multiespecifica, posoleucel esta siendo explorado para otro tipo de infecciones viricas, sobre todo en tras-
plante alogénico de células hematopoyéticas®.

Conflicto de intereses

La Dra. Silvia Torres Campos declara que no tiene conflictos de interés.
El Dr. David Ramos Escorihuela declara que no tiene conflictos de interés.
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trasplantados renales?
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¢Es renoprotectora la espironolactona en pacientes

Mortensen LA, Jespersen B, Helligsoe ASL, Tougaard B, Cibulskyte-Ninkovic D, Egfjord M, et al. Effect
of Spironolactone on Kidney Function in Kidney Transplant Recipients (the SPIREN trial): A Randomized
Placebo-Controlled Clinical Trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2024;19:755-66. doi: 10.2215/CJN.0000000000000439.

Analisis critico: Esther Gonzalez Monte, Natalia Polanco Fernandez, Hernando Trujillo Cuéllar, Eduardo Gutiérrez
Martinez, Angel Sevillano Prieto, Ana Hernandez Vicente, Lucia Rodriguez Gallo, Amado Andrés Belmonte

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario 12 de octubre. Madrid

H Diseio del estudio
.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo.

B Duracion del seguimiento
Tres anos.

B Ambito
Cuatro centros hospitalarios en Dinamarca (Odense,
Aarhus, Kolding y Copenhague).
NUmero de pacientes: 188 receptores de trasplante
renal.

B Asignacion
@ Aleatorizacién 1:1 a espironolactona vs placebo, afa-
dida al tratamiento estandar.

B Enmascaramiento
(@ Doble ciego (pacientes e investigadores).

B Pacientes
_-== Criterios de inclusién

— Edad = 18 anos.

— Receptores de trasplante renal en tratamiento con
inhibidores de la calcineurina (tracélimus o ciclospo-
rina).

— Proteinuria < 3 g/dia.

— Aclaramiento de creatinina = 30 ml/min (férmula
basada en creatinina urinaria y plasmatica).

— Potasio plasmatico < 5.5 mEg/I.

— Muijeres en edad fértil con prueba de embarazo ne-
gativa y anticoncepcion eficaz durante el estudio.

Criterios de exclusion

— Intolerancia previa a espironolactona.

— Tratamiento con quelantes de potasio o digoxina.

— Embarazo o planificacion de este.

— Trastornos organicos, sistémicos o psiquiatricos cli-
nicamente relevantes.
— Prevision de incumplimiento del tratamiento.

H Intervencion

Los participantes fueron asignados a dos grupos, afa-

diendo a su tratamiento habitual:

— Grupo intervencion: espironolactona oral 25 mg/dia,
con posibilidad de aumentar a 50 mg a los 3 meses
segun tolerancia.

— Grupo control: placebo.

H Variables de resultados

Variable principal

— Efecto de la espironolactona sobre la funcion del in-
jerto renal (medida por tasa de filtrado glomerular
[TFG]).

Variables secundarias

— Efecto sobre proteinuria.

— Efecto sobre fibrosis del injerto.

— Efecto sobre presion arterial.

— Cambios en niveles de potasio y aldosterona.

B Tamafo muestral

e®, Tamano muestral: 188 pacientes. El calculo se baso en

m detectar una diferencia de 5 ml/min en la TFG medida,
con una DE asumida de 10 ml/min, un nivel de signifi-
cancia del 5% y una potencia del 80%. Se requerian
al menos 63 pacientes por grupo.

B Promociéon
Financiacion: diversas instituciones danesas, como
Region of Southern Denmark Research Fund, Odense
University Hospital, Danish Nephrology Society y fun-
daciones privadas. Principal investigadora: L.A. Mor-
tensen.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Los grupos fueron similares en caracteristicas basales, aunque se observé un mayor porcentaje de antecedentes de isquemia
cerebral (12% vs. 4%) y uso de I[ECAs (36% vs. 28%) en el grupo espironolactona. En el grupo placebo hubo una mayor preva-
lencia de diabetes (27% vs. 20%). Por ultimo, el grupo de espironolactona tenia injertos renales mas antiguos en el momento
de la inclusion.

Variable principal

Tras un ano, el grupo espironolactona presentd una disminucion significativa de la TFG medida de -7,6 ml/min (IC 95%: de -10,9
a -4,3), en comparacion con placebo. Esta diferencia se mantuvo durante todo el estudio. El ajuste por tiempo desde el trasplante,
presion arterial e IMC no modificé los resultados.

Un analisis post hoc de la TFGe mostré una reduccion en dos fases: una semana después del inicio de la espironolactona y una se-
mana tras el aumento de dosis a los 3 meses. No se observaron diferencias en la pendiente crénica de TFGe (de 6 meses a
3 afos):0,52 ml/min/1,73 m?/afio en placebo vs. 1,04 ml/min/1,73 m*afio en espironolactona.

Variables secundarias

Proteinuria

La espironolactona redujo significativamente la proteinuria de 24 horas después de 1 afo de tratamiento; sin embargo, este efecto
no se mantuvo tras dos y tres afios de tratamiento. El ajuste por presién arterial no modificé los resultados. El ajuste por presién
arterial no modifico los resultados . Un andlisis adicional que excluyo a los pacientes sin albuminuria (UACR = 0 mg/g) encontré una
reduccion mas consistente de la albuminuria, que oscilé entre 0.54 (IC 95%, 0.36 . 0.80) y 0.69 (IC 95%, 0.46-1.03).

Fibrosis del injerto renal

Se realizaron 60 biopsias basales y 48 de seguimiento. La evaluacion de las lesiones cronicas se realizd segun la puntuacion de Banff
(fibrosis intersticial, atrofia tubular e hialinosis arteriolar). En el grupo placebo se observé un empeoramiento en la distribuciéon de
grados de hialinosis. En el grupo espironolactona, esta distribucién se mantuvo estable. El cambio total en fibrosis a los 2 afios no
fue significativamente diferente entre grupos: Espironolactona: 20,52 (IC 95%: -25,22 a 4,18) y Placebo: 23,08 (IC 95%: -28,44 a
2,28), p = 0,47.

Presién arterial

La presion sistélica aumento en el grupo placebo (1,3 a 4,0 mmHg), mientras que disminuyo ligeramente con espironolactona (-0,6
a -1,8 mmHg). La diferencia fue significativa solo al ano. No hubo cambios relevantes en presion diastdlica. El nimero y dosis de
antihipertensivos fue similar entre grupos al inicio y final del estudio.

Potasio y aldosterona

El potasio plasméatico aumenté en el grupo espironolactona tras 1 semana de tratamiento y tras el aumento de dosis, mantenién-
dose durante el estudio (incremento de 0,3 a 0,4 mEg/L). La aldosterona aumenté de 7,5 (RIC: 5,6-11,9) a 12,3 (RIC: 8,9-18,0) ng/d|
tras un afo con espironolactona (p < 0,001). En el grupo placebo, no hubo cambios.

Efectos adversos
La incidencia de eventos adversos graves fue similar en ambos grupos, con predominio de infecciones y cirugias programadas. Los
eventos cardiovasculares fueron escasos y comparables entre grupos. No se registraron hospitalizaciones por hiperpotasemia.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que, tras tres afios de tratamiento, la espironolactona en receptores renales adultos en tratamiento con ICN
provoco una reduccion inicial de la TFG, que posteriormente se estabilizd. Ademads, redujo transitoriamente la proteinuria y podria
haber contribuido a frenar la progresion de lesiones histoldgicas cronicas en el injerto. Todo ello con un perfil de seguridad aceptable.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Puntos fuertes del estudio
El ensayo SPIREN destaca por su excelente diseio metodoldgico, al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego y controlado con placebo, caracteristicas que otorgan un elevado nivel de evidencia a sus hallazgos. La poblacién estudiada
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fue bien definida y representativa de una parte importante de los receptores de trasplante renal (adultos, con funcién conservada y
bajo riesgo de hiperpotasemia), lo que favorece la aplicabilidad de los resultados en la préactica clinica habitual.

Otro aspecto destacable es la duracion del seguimiento (3 anos), que permitié evaluar tanto los efectos agudos como las tendencias
cronicas en la funcién del injerto. Ademas, el estudio incorpora biopsias pareadas para la valoracién estructural mediante la puntua-
cion de lesiones cronicas de Banff, y aporta una dimension histolégica poco frecuente en ensayos farmacolégicos en trasplante.

La reduccion sostenida de proteinuria y la estabilizacién de la progresion de la hialinosis arteriolar en el grupo tratado con espirono-
lactona son resultados clinicamente relevantes y coherentes con la accion antifibrética conocida de los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides (RM)'2. La sobreactivacion de los RM impulsa procesos inflamatorios y fibrosis en la enfermedad renal cronica.
Esta via patogénica estad bien documentada en revisiones recientes, que ademas destacan la aprobacién clinica de la finerenona
como antagonista RM no esteroide y su uso en distintas etapas de la enfermedad renal cronica’.

En cuanto al perfil de seguridad, destaca que no se registraron casos de hiperpotasemia grave ni hospitalizaciones relacionadas, a
pesar del incremento observado en los niveles plasmaticos de potasio, lo que sugiere una buena tolerancia general del tratamiento™”.

Limitaciones y aspectos criticos
Sefalar que el tamano muestral y poder estadistico estaban calculados para detectar diferencias en TFG, pero no en fibrosis ni en
eventos clinicos duros. Esto explica la ausencia de significacion en los desenlaces histolégicos o de supervivencia del injerto.

Entre las limitaciones mas importantes del estudio, cabe destacar el descenso significativo y precoz de la TFG medida en el grupo
espironolactona durante el primer afio de tratamiento. Aunque los autores lo interpretan como un efecto transitorio de probable
origen hemodinamico y sin repercusion a largo plazo, este hallazgo puede generar inquietud en pacientes con funcién limitrofe del
injerto y plantea dudas sobre su impacto clinico real.

A pesar de la misma funcion renal, el grupo de espironolactona tenfa injertos renales mas antiguos en el momento de la inclusion
y las biopsias iniciales indicaron mas lesiones crénicas, lo que potencialmente los hace menos susceptibles a un efecto beneficioso
de la espironolactona.

Ademads, el numero limitado de biopsias pareadas (solo 48 de 188 pacientes) reduce la potencia del analisis histologico y puede li-
mitar la interpretacion generalizable de sus hallazgos estructurales. No se observaron beneficios sobre la fibrosis intersticial, lo cual
resulta especialmente relevante considerando el papel antifibrético esperado de la inhibicion del RM. Tampoco se observaron bene-
ficios clinicos claros en cuanto a eventos duros como pérdida del injerto o mortalidad, lo cual puede restar relevancia clinica a los
cambios observados en biomarcadores o histologia.

El uso de analisis a posteriori, como el doble descenso bifasico de la TFGe tras el inicio del tratamiento y la escalada de dosis, aunque
interesante, no estaba preespecificado y debe interpretarse con precaucion®.

Finalmente, el disefio del estudio implicé una seleccion rigurosa de pacientes (excluyendo aquellos con hiperpotasemia, insuficiencia
renal mas avanzada o tratamiento con digoxina o quelantes de potasio), lo que podria limitar la aplicabilidad del tratamiento con
espironolactona a poblaciones mas vulnerables o complejas, que precisamente podrian beneficiarse de estrategias antifibréticas.
Ademads, el aumento sostenido de los niveles de aldosterona en el grupo tratado no se analiza en profundidad, a pesar de su posible
relevancia inmunometabdlica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El tratamiento con espironolactona a dosis bajas en receptores de trasplante renal en tratamiento con ICN mostré una reducciéon de
la proteinuria temporal y estabilizé las lesiones crénicas de hialinosis arteriolar en el injerto, con un perfil de seguridad aceptable.
Sin embargo, la falta de beneficios en fibrosis intersticial y la disminucion inicial de la funcién renal requieren cautela en su aplicacion.
Es esencial realizar mas estudios para confirmar estos hallazgos y definir mejor qué pacientes pueden beneficiarse de esta estrategia
terapéutica.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica
Tema: Proteinuria y progresion de la ERC en trasplante renal
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NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
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¢La inflamacién microvascular en el trasplante renal identifica
a pacientes con mayor riesgo de pérdida del injerto?

Sablik M, Sannier A, Raynaud M, et al. Microvascular Inflammation of Kidney Allografts and Clinical Outcomes.

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

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional multicéntrico de cohortes retros-
pectivo de receptores de trasplante renal (TR) a quienes
se les habfa realizado biopsia de aloinjerto renal entre
el 1 de marzo de 2004 y el 31 de diciembre de 2023.

B Enmascaramiento
O No hubo enmascaramiento.

B Ambito
Internacional. Se incluy6 a pacientes procedentes de
mas de 30 centros en los que se realizan TR de toda
Europa y Norteamérica. Los pacientes incluidos perte-
necian a 3 cohortes internacionales multicéntricas (the
Paris Transplant Group cohort
[ClinicalTrials.gov number, NCT03474003], the Univer-
sity of Wisconsin-Madison cohort, and the Pediatric
Transplant Recipient cohort [National Institutes of
Health project TR21DK122229-01]) y de dos ensayos
clinicos (KTD-Innov [Kidney Transplantation Diagnos-
tics Innovation study; NCT03582436] and EU-TRAIN
[European Transplantation
and Innovation study; NCT03652402]).

B Pacientes

_-== Criterios de inclusién

N Se incluy6 a receptores de TR adultos y pediatricos a
los que se les hubiese realizado biopsia del injerto renal
entre marzo de 2004 y diciembre de 2023. Las biopsias
analizadas incluyeron tanto intervenciones indicadas
por sospecha clinica de disfuncién del injerto como
biopsias protocolarias de seguimiento, segun el proto-
colo de cada centro.
Criterios de exclusion
Se excluyé a pacientes receptores de trasplante multior-
ganico y a aquellos con nefropatia por el virus BK y
glomerulonefritis nueva o recurrente. Para los analisis de
supervivencia o de eventos se excluyd a pacientes con
menos de 1 afio de seguimiento después de la biopsia.

B Variables de resultado

— Reagrupacién de los diagnoésticos histopatoldgicos
segun la clasificacion de Banff de 2022, comparan-
do con los diagndsticos establecidos previamente
segun la clasificacion de Banff de 2019.

— Supervivencia del injerto segun la concordancia
diagnéstica entre las clasificaciones de Banff de
2019 y la de 2022, considerando la presencia de
probable rechazo mediado por anticuerpos (RMAC)
e inflamacion microvascular (MVI).

— Desarrollo de RMAc durante el sequimiento del es-
tudio, segun los diagndsticos establecidos en la pri-
mera biopsia, analizada segun la clasificacion de
Banff de 2022.

— Desarrollo de glomerulopatia crénica del TR de
novo o la progresion de lesiones crénicas preexis-
tentes en las biopsias de seguimiento, en compara-
cion con los diagnosticos establecidos en la primera
biopsia, analizada segun la clasificacién de Banff de
2022.

B Tamafio muestral
0@, Se analizaron 16.293 biopsias obtenidas de 6.798 pa-
m cientes.

B Evaluaciones
Se recogieron datos demograficos del donante y del
receptor (edad, sexo, causa de la enfermedad renal
cronica, TR previos y tipo de donante [fallecido o vivo])
y datos del TR (tiempo de isquemia fria, incompatibili-
dad ABO, incompatibilidad HLA ABDR, presencia de
anticuerpos donante especifico [DSA]) y datos de la
valoracién histolégica de la biopsia (glomerulitis, capi-
laritis peritubular, presencia de dobles contornos, infla-
macién intersticial, tubulitis, arteritis intimal, fibrosis
intersticial, atrofia tubular, inflamacién total, inflama-
cion en areas de fibrosis intersticial y atrofia tubular
[IFTA], tubulitis en areas de IFTA, expansién de la matriz
mesangial, hialinosis arteriolar, microangiopatia trom-

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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bética, dafio tubular agudo, depdsitos de C4d y pre-
sencia de DSA en el momento de la biopsia).

Cada muestra para biopsia se clasificé segun la clasifi-
cacion Banff de 2019 y se reclasifico segun la clasifica-
cion Banff de 2022. Se analizd la supervivencia del
injerto y se analizo el desarrollo de rechazo humoral y
glomerulopatia crénica del injerto.

M Estadistica

El estudio describié las variables continuas usando
medias y desviaciones estandar o medianas y rangos
intercuartilicos. Se generaron diagramas de Sankey
con R (ggplot2 y ggalluvial) para visualizar los diag-
noésticos segun las clasificaciones Banff de 2019 y de
2022.

Se calcularon las curvas de supervivencia del injerto
con Kaplan-Meier, agrupando las biopsias por la con-
cordancia entre los diagndsticos de ambas clasificacio-
nes, y se compararon las tasas de fallo del injerto me-
diante modelos de regresion de Cox. Los grupos
comparados fueron: 1. no rechazo; no rechazo, 2. no
rechazo; probable RMAC, 3. no rechazo; MVI DSA-ne-
gativa/C4d-negativa y 4. rechazo activo mediado por
anticuerpos; rechazo activo mediado por anticuerpos.
La supervivencia se analiz6 durante un maximo de 10
anos después de la biopsia, considerando la pérdida
del injerto renal como el evento de interés.

Para analizar la incidencia de rechazo y progresion a
glomerulopatia, se utilizaron modelos de riesgos com-

petitivos (método de Fine-Gray), considerando que la
pérdida del injerto impide la observacion de estos
eventos.

Se realizaron anélisis de subgrupos estratificados se-
gun escenarios clinicos, como la asociacion entre glo-
merulitis y lesiones de capilaritis peritubular, el efecto
de la inflamacion microvascular subumbral, la razon de
la biopsia (vigilancia protocolaria frente a indicacion
clinica) y la supervivencia del injerto a los 5 afios.

Los andlisis estadisticos se realizaron con R (version
4.2.0) y Stata (version 17.0). Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos para to-
dos los analisis.

B Financiacién y conflicto de intereses

Este trabajo recibio apoyo de la organizacién sin fines
de lucro OrganX. El trabajo del Dr. Sablik conté con
una beca doctoral de la Université Paris Cité. El estudio
KTD-Innov recibi6 el apoyo del gobierno francés me-
diante una beca (754995) del programa Investisse-
ments d'avenir de la Agencia Nacional de Investigacion
de Francia. El estudio EU-TRAIN se financio con una
beca del Programa de Investigacion e Innovacion Hori-
zonte 2020 de la Unién Europea. El proyecto Al-Care
se financié con una beca (101126272) del programa
de Becas Consolidator del Consejo Europeo de Inves-
tigacion 2023 de la Union Europea.

Los autores declararon no poseer conflictos de interés
relevantes relacionados con este trabajo.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Segun la nueva clasificacién de Banff, un numero significativo de casos previamente no considerados rechazo presentaban MVI. En
total, se identificaron 788 biopsias con los nuevos fenotipos: MVI DSA-negativo, C4d-negativo y probable RMAc, DSA-positivo/
C4d-negativo. De estos, 641 casos que habian sido originalmente clasificados como «sin evidencia de rechazo» segun Banff de
2019, y de 76 que se etiquetaron de rechazo celular y 71 de rechazo borderline, también fueron reclasificados incorporando MVI.

La presencia de MVI se asocioé con una peor supervivencia del injerto. En los pacientes cuyas biopsias iniciales fueron reclasificadas
de «ausencia de rechazo» a un fenotipo de MVI, el riesgo de pérdida del injerto fue significativamente mayor. En concreto, los in-
jertos con MVI DSA-negativo/C4d-negativo tuvieron un riesgo de pérdida del doble que aquellos injertos sin rechazo (hazard ratio
[HR]: 2,1; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: de 1,5 a 3,1). Asimismo, los clasificados como rechazo activo mediado por an-
ticuerpos mostraron el mayor riesgo de pérdida (HR: 2,7; 1C95%: de 2,2 a 3,3). Los casos de probable RMACc presentaron un riesgo
intermedio de pérdida: en los primeros 5 afnos de seguimiento no tuvieron un aumento significativo frente al grupo sin rechazo
(HR: 1,3; 1C95%: de 0,8 a 2,1), aunque los datos sugieren un posible incremento de riesgo en el largo plazo (mas alla de 5 anos,
HR: 1,7; 1C95%: de 0,8 a 3,5).

Ademas de afectar a la supervivencia del érgano, los fenotipos de MVI también presentaron una mayor incidencia de RMAc, lo que
sugiere que las lesiones de MVI pueden ser un estado precursor de rechazo. Sin embargo, la incidencia de RMAc fue inferior a la
observada en aquellos pacientes que ya tenfan RMACc en la biopsia inicial. Asimismo, el riesgo de glomerulopatia crénica del tras-
plante también fue mayor en los injertos con MVI que en aquellos que no presentaron ningun dato de inflamacion, aunque menor
gue en los que presentaban RMAc de entrada.

En conjunto, estos resultados delinean que la MVI del injerto renal representa un fenotipo con importante relevancia pronostica.
Incluso en ausencia de anticuerpos circulantes o de depdsito de complemento, la presencia de MVI en la biopsia sefiala un proceso
inmune activo asociado a mayor riesgo de deterioro del injerto.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la MVI comprende fenotipos histolégicos diferenciados que impactan de forma significativa en la
evolucién del TR. En particular, destacan que existen presentaciones de dafio microvascular que no encajaban en las categorias
clasicas de rechazo segun la clasificacion de Banff previa, pero que aumentan el riesgo de fallo del 6rgano. Por tanto, abogan
por reconocer estas categorias adicionales, ya que su identificacion permite una estratificacion de riesgo maés precisa de los pa-
cientes TR.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio multicéntrico con un amplio tamano muestral y sequimiento a largo plazo aporta evidencia de valor sobre la significa-
cién clinica de la MVI cuando no se acompana de los hallazgos clasicos de rechazo humoral'. Los resultados refuerzan la validez de
la actualizacion de Banff de 20222 al demostrar que los nuevos fenotipos de MVI identificados conllevan peor prondstico, con mayor
riesgo de pérdida del injerto renal, desarrollo de RMAc y de progresion a glomerulopatia crénica del injerto. De este modo, se con-
firma que lesiones histolégicas previamente infravaloradas tienen repercusion clinica, situdndose en un estado intermedio de riesgo
entre la ausencia de rechazo y el RMAC'.

Sin embargo, al tratarse de un andlisis retrospectivo, existen inherentes limitaciones, ya que algunos pacientes fueron biopsiados
protocolariamente y otros solo ante disfuncion, lo cual podria introducir sesgos en qué lesiones se detectaron. Tampoco se dispone
del tratamiento inmunosupresor previo ni en el momento de la biopsia. No obstante, la importante magnitud de la muestra y la
coherencia del efecto observado refuerzan estas conclusiones'.

El articulo también destaca el papel de las células Ty las células natural killer (NK) en la MVI en los injertos renales, sugiriendo que
su activacion es clave en la progresion de este tipo de entidad. A pesar de esto, comprender mejor la fisiopatologia de la inflamacion
microvascular podria ser fundamental para guiar futuros ensayos clinicos con tratamientos dirigidos y para definir de una manera
mas precisa los objetivos que deben considerarse en la evaluacion de estos pacientes®”.

Otra consideracion es que los pacientes con MVI, al no ser reconocidos previamente como rechazo, en muchos casos no habran
recibido tratamiento inmunoldégico intensificado en el momento de la biopsia; esto podria haber contribuido a los peores resultados
observados®. El estudio tampoco aborda explicitamente el efecto de intervenciones terapéuticas en estos fenotipos, por lo que sigue
sin resolverse si tratar de forma activa la MVI subclinica podria mejorar el pronostico’.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La MVI en el TR identifica a pacientes con mayor riesgo de rechazo, dafo crénico y, en definitiva, pérdida del injerto. La adopcion
de la nueva clasificacion de Banff de 2022 en la practica clinica permitird detectar estos fenotipos de riesgo y potencialmente guiar
intervenciones tempranas, aungue todavia es necesario investigar qué terapias podrian impactar favorablemente el curso de esta
entidad.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Histopatologfa

Tipo de articulo: Prondstico. Estudio de cohortes retrospectivo

Palabras clave: Trasplante renal. Biopsia renal. Inflamacién microvascular. Supervivencia. Rechazo

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

Conflictos de interés
Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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¢Es mas eficaz un tratamiento intensivo para mantener la presion
arterial por debajo de 120 mmHg en la reducciéon del riesgo
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?

BiY,Li M, LiuY,LiT, LuJ, Duan P, et al.; BPROAD Research Group. Intensive Blood-Pressure Control in Patients

Andlisis critico: Paula Acosta Armas’, José Luis Pérez Canga?, Marta Minguez Picasso’
'Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud de Luanco. Zona Basica de Salud de Gozon. Asturias
“Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario San Agustin. Avilés. Asturias

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico abierto, aleatorizado, prospectivo, mul-
ticéntrico y controlado.
Seguimiento mediano de 4,2 afios (rango intercuartili-
co: 2,9-4,6 anos), con una duracién maxima prevista
de hasta 5 anos.

B Asignacion
5 Aleatorizacion (1:1) centralizada en bloques, con ta-
manos aleatorios de dos, cuatro y seis.

B Enmascaramiento

(@ Abierto para el paciente y el médico, pero ciego para
los evaluadores de los desenlaces, los comités adjudi-
cador y estadisticos.

B Ambito
Realizado en 145 centros clinicos distribuidos en siete
regiones geograficas de China.

B Pacientes
_-=w Criterios de inclusion
N > 50 afos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

— Presién arterial sistolica (PAS) elevada (130-180
mmHg en pacientes que recibfan tratamiento para
la hipertension arterial [HTA] 0 =140 mmHg en pa-
cientes que no lo recibian).

— Alto riesgo cardiovascular (= 1 criterio): Anteceden-
te de enfermedad cardiovascular (ECV) al menos
3 meses antes de la inclusién en el ensayo; ECV
subclinica en los 3 afos previos a la inclusion;
> 2 factores de riesgo cardiovascular (FRCV), o
diagnostico de enfermedad renal crénica (ERC) (fil-
trado glomerular [FG] = 30-60 ml/min).

Criterios de exclusién

— Presion arterial sistolica (PAS) < 110 mmHg en la
evaluacion inicial.

— Hipotension ortostatica sintomatica.

— ERC avanzada (FG < 30 ml/min).

— Insuficiencia cardiaca (IC) avanzada (clase funcional
-1V de la New York Heart Association).

— Enfermedad hepética grave.

— Cancer en etapa terminal o expectativa de vida < 3
anos.

— Infarto agudo de miocardio (IAM) o ictus en los ul-
timos 3 meses.

— Angina inestable o revascularizacién coronaria re-
ciente.

— DM1.

— Glucohemoglobina (HbA,) > 10% en la evaluacién
inicial.

— Tratamiento con corticoides.

— Demencia o problemas cognitivos graves.

— Dificultad para asistir a los sequimientos o adherirse
al tratamiento.

B Intervenciéon
La intervencion del ensayo fue recibir un tratamiento
intensivo con el objetivo de presentar una PAS < 120
mmHg o un tratamiento estandar para obtener una
PAS < 140 mmHg.
El andlisis se ha realizado segun el principio por inten-
Cion de tratar.

B Variables de resultado
Variables principales
— Ictus no mortal.
— Infarto de miocardio no mortal.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
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— Tratamiento o ingreso hospitalario por IC. B Tamafio muestral
— Muerte por causa cardiovascular. e, Seincluyd a 12.821 pacientes entre febrero de 2019y
Variables secundarias m diciembre de 2021. El calculo del tamafo muestral se
— Ictus mortal o no mortal. realizd asumiendo una tasa de eventos cardiovascula-
— Infarto de miocardio mortal o no mortal. res del 2% en el grupo del tratamiento estandar, una
— Tratamiento o ingreso hospitalario por IC. reduccion del 20% en el grupo del tratamiento inten-
— Muerte por causa cardiovascular. sivo, un periodo de inclusién de 2 afos, una duracién
— Muerte por cualquier causa. total del ensayo de 5 afios y pérdidas anticipadas del
Relacionadas con la ERC 2% anual.
— Progresién de la ERC (FG < 15 ml/min o una dismi-
nucién > 50% respecto a la tasa de FG basal). B Promocion
— Desarrollo de ERC (FG < 60 ml/min y disminucion > El estudio fue financiado por el Programa Nacional Cla-
30%). ve de Investigacion y Desarrollo del Ministerio de Cien-
— Aparicion de albuminuria en todos los pacientes, cia y Tecnologia de China.

independientemente de la presencia de ERC o no.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
Ambos grupos de tratamiento fueron comparables en términos demograficos, clinicos y terapéuticos al inicio del estudio. A conti-
nuacion, en la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el ensayo BPROAD.

Los principales resultados del estudio se resumen en la tabla 2. El tratamiento intensivo logré una reduccién significativa del evento
cardiovascular compuesto (HR = 0,82; p = 0,009), con diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de infarto agudo

Tabla1. Resumen de las as principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el ensayo BPROAD

Categoria Variable Intensivo (%) Estandar (%)
Demografia Media de edad (afos) 63,7 63,9
 Mueres s6 50
Presion arterial PAS (MMHg) 1400 1404
PAD (MMHg) %3 763
Comorbilidades ECV dinica previa 31 20
FG <60 m/min173m2 78 73
Control glucémico | HbAT. (%) 6 76
Hipoglucemiantes | Insufna 87 81
. Metformna 61 71
sz 15 03
Agonistas GLP-1 a4 43
Otros hipoglucemiantes 30 35
Otros tratamientos | Estatinas 64 649
""" Aspfina 503 499

ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GLP-1: péptido glucagonoide de tipo 1; HbA,.: glucohemoglobina;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presién arterial sistdlica.
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Tabla 2. Resumen de resultados principales y secundarios del estudio BPROAD: eventos cardiovasculares, renales

y adversos

Grupo intensivo Grupo estandar
Objetivo (%/aio) (%/aio) HR (IC95%) Valor de p
Objetivo principal
Evento cardiovascular mayor* 1,87 2,29 0,82 (0,71-0,95) 0,009
Objetivos secundarios
Infarto agudo de miocardio 0,87 1,07 0,81 (0,66-1,00) 0,046
ews os1 067 076058101 006
Muerte cardiovascular 052 065 081(060-1,10 017
Insuficiencia cardiaca 044 062 071(052-098 004
Muerte por cualquier causa oss 103 083068102 008
Enfermedad renal terminal 015 017 085054133 047
Eventos adversos graves
Lesion renal aguda 2,53 1,38 1,83 (1,59-2,11) <0,001
Hipotension grave 03 013 275(1,91398 <0001

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
*Ictus no mortal, infarto de miocardio no mortal, tratamiento o ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca, o muerte por causas
cardiovasculares.

de miocardio e insuficiencia cardiaca. No se observaron diferencias relevantes en la mortalidad total ni en la progresién a enfermedad
renal terminal. Sin embargo, el tratamiento intensivo se asocié a un mayor numero de eventos adversos, destacando la lesién renal
aguda y la hipotension grave.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores del trabajo concluyeron que, en pacientes con diabetes tipo 2 y presion arterial sistélica elevada, el tratamiento intensi-
vo orientado a alcanzar una PAS < 120 mmHg se asocié con una reduccion significativa del riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en comparacion con el tratamiento estandar dirigido a mantener la PAS por debajo de 140 mmHg. No obstante, este en-
foque intensivo conllevd un aumento en la incidencia de ciertos efectos adversos, en particular la hipotension y la lesion renal
aguda.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En este estudio se demostré que los pacientes con DM2 que recibieron un tratamiento intensivo para mantener una PAS < 120
mmHg presentaron menos eventos cardiovasculares que aquellos con tratamiento estandar dirigido a mantener PAS < 140 mmHg
(HR =0,79; IC95%: 0,69-0,90).

Es cierto que el ensayo ACCORD habia comparado ya ambos enfoques, sin encontrar diferencias significativas en el riesgo de even-
tos cardiovasculares (HR = 0,88; 1C95% = 0,73-1,06) ni en la mortalidad por cualquier causa (HR = 1,07; 1C95% = 0,85-1,35). Sin
embargo, esto podria explicarse porque se asumié una tasa de eventos del 4% anual en el grupo estandar, frente al 2% en el es-
tudio BPROAD. Ademas, el ensayo ACCORD pudo estar sesgado por su estrategia de control glucémico, ya que los pacientes del
grupo intensivo tenian un objetivo adicional de HbA,. < 6%, mientras que en el BPROAD el valor medio de HbA, era el 7,6%.
Asimismo, se aleatorizo a los pacientes, de manera que no habia diferencias entre ambos grupos. Otro aspecto relevante es el uso
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extendido de inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (iISGLT2), farmacos con demostrado efecto nefroprotector, pre-
sentes en aproximadamente el 10% de los participantes.'?

Asimismo, el ensayo SPRINT? mostro beneficios similares en pacientes sin DM2, con una reduccién del 27% del riesgo cardiovascu-
lar con tratamiento intensivo (HR = 0,73; IC95% = 0,63-0,86), pero también un aumento de efectos adversos como hipotension,
trastornos electroliticos y sincope. En BPROAD se observaron eventos adversos comparables: la incidencia de hipotension grave fue
del 2,8% en el grupo intensivo frente al 2,0% en el grupo estéandar. Estos efectos, especialmente la hiperpotasemia, requieren se-
guimiento estrecho y ajustes individualizados del tratamiento (reduccién de aporte de potasio, uso de quelantes, etc.), pero son
manejables clinicamente.

Entre las principales limitaciones del estudio destacan varios aspectos. En primer lugar, el tratamiento intensivo conlleva el uso de
un mayor nimero farmacos antihipertensivos, lo que podria incrementar el riesgo de efectos adversos y los costes directos asociados
del tratamiento. No obstante, la reduccion de eventos cardiovasculares podria traducirse en una disminucién global del gasto sani-
tario a medio y largo plazo al reducir la morbilidad asociada a estos pacientes. Ademds, cabe sefialar que solo el 60% de los pacien-
tes del grupo intensivo alcanzo el objetivo de PAS al afio, lo que pone de manifiesto la importancia de mejorar la adherencia tera-
péutica. Estrategias como la simplificacién de pautas, la educacion al paciente o la continuidad asistencial podrian ser Utiles en este
sentido.

Finalmente, la inclusion exclusiva de pacientes asiaticos limita la validez externa del estudio. Factores genéticos, ambientales y so-
cioculturales pueden influir en la respuesta al tratamiento antihipertensivo, por lo que se requieren estudios en poblaciones mas
diversas para confirmar la generalizacion de estos hallazgos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aungue no cierra ningun debate definitivo, el estudio BPROAD muestra que reducir la PAS < 120 mmHg en pacientes con DM2
puede disminuir eventos cardiovasculares, aungue con un ligero aumento de efectos adversos. Frente a estudios previos, como
ACCORD, y en linea con el SPRINT, este ensayo refuerza la necesidad de individualizar: no se trata solo de cuanto bajamos la presion,
sino de como y en quién. BPROAD, en linea con las Ultimas actualizaciones en guias de préactica clinica internacionales de HTA, in-
vita a una estrategia mas cuidadosa, que equilibre beneficio y tolerancia, sin imponer un objetivo universal.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertension y riesgo cardiovascular

Tema: Control intensivo de la presién arterial en pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2

Palabras clave: Hipertension. Diabetes mellitus tipo 2. Riesgo cardiovascular. Tratamiento intensivo de la presién arterial. Eventos
cardiovasculares. Fracaso renal agudo

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b
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¢El empleo de fibratos reduce eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad renal crénica?

Goto H, Iseri K, Hida N. Fibrates and the risk of cardiovascular outcomes in chronic kidney disease patients.

Analisis critico: Jaime Mazon-Ruiz'?, Laura Lopez-Ruiz?, Jenyree Mendoza-Hernandez?
'Servicio de Nefrologia. Hospital Carmen y Severo Ochoa. Cangas del Narcea. Asturias.
2Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. Asturias

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional, analitico, de tipo casos y contro-
les anidado en una cohorte, con un seguimiento medio
de 9,4 meses (rango intercuartilico: 3,5-19,1 meses).

B Asignacion

5 Los casos y los controles se emparejaron en una pro-
porciéon de 1:2 en funciéon de la edad y el sexo, asf
como el afo natural y el estadio de la enfermedad re-
nal crénica (ERC) en el momento de la entrada en la
cohorte. A cada control emparejado, que tenfa que
cumplir los criterios de estar vivo y no haber experi-
mentado el compuesto infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca y muerte debida a enfermedades
cardiovasculares (MACE, eventos cardiovasculares ad-
versos graves), se le asigndé la misma fecha inicial que
a su caso correspondiente.

B Enmascaramiento

O} Abierto.

B Ambito
@ Registro japonés Medical Data Vision.

B Pacientes

N; Edad de 18 afios o superior, a los cuales se les hubiera
realizado al menos 2 determinaciones consecutivas de
creatinina plasmatica o sérica con un intervalo superior
a 3 meses e inferior a 2 anos, entre el 1 de noviembre
de 2018 y el 31 de octubre de 2022. Los casos se de-
finieron en funcion de la incidencia del MACE basado
en los registros de la Clasificacion Internacional de En-
fermedades, versién 10 (CIE-10).

B Intervencion

Los casos y los controles se asignaron a dos grupos

distintos y excluyentes en funcién de su exposicion a

los fibratos antes de la fecha inicial, analizando la ulti-

ma fecha de dispensacion del farmaco. Ademas, clasi-

ficaron el consumo de fibrato en tres grupos distintos

en funcién del momento respecto a la fecha inicial:

7. Consumo actual (en los 90 dias anteriores a la fe-
cha inicial).

2. Consumo reciente (entre 91 y 365 dias antes de la
fecha inicial).

3. Consumo pasado (mas de 366 dias antes de la fe-
cha inicial).

B Variables de resultado
La variable de resultado principal fue la correlacion en-
tre el uso de fibratos y el riesgo de MACE. Se analizé,
ademas, de forma secundaria el posible efecto de cla-
se de diferentes fibratos: bezafibrato, fenofibrato y
pemafibrato.

B Tamafio muestral

e®., (ohorte de 47.490 pacientes con ERC, en la cual se

m identificaron 15.830 casos de MACE durante el perio-
do de seguimiento.

B Promocién y patrocinio
El estudio no fue patrocinado por la industria farma-
céutica y los autores declararon no presentar ningun
conflicto de intereses.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Tabla 1. Razon de probabilidad (odds ratio, OR) ajustada multivariante para el riesgo de MACE

n (%) OR (1C95%)
Casos Controles Ajustado Valor de p
Sin empleo de fibratos 15.274 (96,5) 30.551 (96,5) 1 (referencia)
Empleo de fibratos | 55635 11093,5) 084(075094) <005
Comsumoactual | 25014 486 (15) 0810068097 <005
Consumo reciente |- 7105 156 (0,5)  065(048:090) <005
Consumopasado | 260(16) 467(1,5) 094079112 049

Lista de covariables: edad, sexo, categoria de filtrado glomerular estimado, diabetes, fibrilacién/aleteo auricular, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar crénica, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/bloqueantes de los receptores de angiotensina, betabloqueantes, antagonistas del calcio, estatinas,
diuréticos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa, agonista del receptor
del péptido 1 similar al glucagén, glucocorticoides inhalados, antiinflamatorios no esteroides, opiaceos, antidepresivos y afio
natural de entrada en la cohorte.

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Variable secundaria

Tabla 2. Odds ratio (OR) ajustada multivariante para el riesgo de MACE en relacién con el uso actual de bezafibrato,
fenofibrato y pemafibrato en comparacioén con la no utilizaciéon

n (%) OR (IC95%)
Casos Controles Ajustado Valor de p
Sin consumo actual de fibratos 15.605 (98,6) 31.174 (98,5) 1 (referencia)
Consumo actual de bezafibrato | 92(06)  195(0,6) 091(06921201) 0509
Consumo actual de fenofibrato | 6104 14705 077(0,554-1082) 0134
Consumoactual de pemafibrato | 72(05) 14405 | 073(0,5280997) <005

Lista de covariables: edad, sexo, categoria de filtrado glomerular estimado, diabetes, fibrilacion/aleteo auricular, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar crénica, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/bloqueantes de los receptores de angiotensina, betabloqueantes, antagonistas del calcio, estatinas,
diuréticos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa, agonista del receptor
del péptido 1 similar al glucagon, glucocorticoides inhalados, antiinflamatorios no esteroides, opiaceos, antidepresivos y afio
natural de entrada en la cohorte.

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Efectos secundarios
No se comunican en el estudio los efectos secundarios dependientes del uso de fibratos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio identificé una asociacién significativa entre el uso reciente y actual de fibratos y un menor riesgo de MACE, posible-
mente derivado de sus efectos tanto en el perfil lipidico como en la disminucién de la albuminuria. Ademas, se observa un posible
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efecto de clase favorable al pemafibrato, un fibrato de nueva generacién con mayor selectividad por receptores activados por pro-
liferadores peroxisémicos tipo a (PPAR-a), menos interacciones farmacoldgicas, un metabolismo hepatico y, por tanto, un perfil de
seguridad mayor, especialmente en ERC avanzada.

Estos hallazgos contrastan con estudios previos, como los ensayos ACCORD y PROMINENT, que no demostraron beneficios cardio-
vasculares significativos en sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Esta discrepancia pudiera explicarse por diferencias en las caracte-
risticas de la poblacion estudiada, al incluir el presente estudio pacientes de mayor edad y riesgo cardiovascular.

Entre las principales limitaciones destacan que, al tratarse de un estudio observacional, no permite establecer relaciones causales y
gue la ausencia de informacion sobre factores como presion arterial, indice de fragilidad, habitos de vida y resultados de analisis de
orina podria haber introducido sesgos en la clasificacion y la interpretacién de los resultados. Se requieren estudios adicionales para
validar estos hallazgos en diferentes poblaciones y confirmar el potencial beneficio cardiovascular de pemafibrato en pacientes con
ERC.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

La hipertrigliceridemia se ha asociado histéricamente con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo, andlisis recien-
tes sugieren que esta relacion se atenua e incluso puede desaparecer cuando se incluyen en modelos multivariante marcadores
adicionales como el colesterol no HDL, c-noHDL, (suma del colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad —LDL—y
lipoproteinas ricas en triglicéridos —LRT—) y la apolipoproteina B (ApoB), un indicador del nimero circulante de particulas proate-
rogénicas'.

Aunque los triglicéridos no son componentes directos de la placa de ateroma, niveles elevados suelen asociar un incremento de las
LRT, cuyo contenido de colesterol atraviesa el endotelio y promueve la formacién de la placa. Ademas, un aumento de las LRT fa-
vorece la formacion de particulas LDL mas numerosas, pequefas y densas (que aumentan los niveles de ApoB), con un mayor po-
tencial aterogénico.

Un metaanalisis reciente demostré que el tratamiento con fibratos se asocié a una reduccion de MACE; sin embargo, la heteroge-
neidad entre los estudios incluidos fue moderada. El andlisis de metarregresion indicé que el beneficio cardiovascular observado
estaba relacionado con la reducciéon del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL; por cada disminucion de 1T mmol/L
en cLDL, el riesgo de MACE se redujo un 29%; riesgo relativo = 0,71; intervalo de confianza del 95%: 0,49-0,94; p = 0,01) y no
con la disminucion de los triglicéridos per se®. Probablemente si dicho analisis hubiera analizado la correlacion entre c-noHDL o ApoB
con el riesgo de MACE, esta serfa aun mas fuerte que la objetivada con el cLDL.

El ensayo clinico PROMINENT, dltimo ensayo clinico aleatorizado que analiza el beneficio cardiovascular del empleo de fibratos,
arrojo resultados negativos. A diferencia de los ensayos clasicos, mas del 95% de los participantes recibfan estatinas y el cLDL medio
era de 78 mg/dl. Esta falta de efecto podria explicarse por una reduccion minima en los niveles totales de ApoB, que afecto princi-
palmente a las particulas VLDL-ApoB (componente de las LRT) en lugar de las LDL-ApoB, que constituyen la mayoria de las particu-
las aterogénicas™®.

Por tanto, parece que los beneficios observados en ensayos clasicos con fibratos podrian haber dependido de su capacidad para
reducir el cLDL, mientras que, en estudios mas recientes, su eficacia podria haberse visto atenuada por el uso elevado de otras te-
rapias hipolipemiantes, fundamentalmente estatinas.

En consecuencia, la mayoria de las guias de practica clinica en materia de dislipemia enfatizan como estrategia primordial la reduc-
cion del cLDL, c-noHDL o, idealmente, ApoB a niveles objetivos segun el riesgo cardiovascular del paciente, quedando el uso de fi-
bratos limitado a pacientes con triglicéridos persistentemente elevados (> 500 mg/dl), no como estrategia para reducir el riesgo
cardiovascular, sino para prevenir complicaciones como la pancreatitis.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El presente estudio plantea interrogantes que cuestionan la validez de sus conclusiones.

No se proporciona informacién sobre el perfil lipidico basal de los pacientes, lo que impide conocer cuél fue la indicacién del trata-
miento con fibratos. ¢Se inicié esta terapia Unicamente en respuesta a niveles elevados de triglicéridos o se evalué de forma con-
junta con otros pardmetros como cLDL, c-noHDL y ApoB?
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Resulta llamativa la baja prevalencia del uso de estatinas en esta cohorte (39,3% en el grupo de casos y 33,7% en el grupo de
controles), cifras comparables a las de los primeros estudios con fibratos, dado que la mayoria de los pacientes con enfermedad
renal crénica presentan un riesgo cardiovascular alto o muy alto. Tampoco se recoge y analiza el uso concomitante de otras terapias
hipolipemiantes.

Esto lleva a cuestionar si hubiera sido mas apropiado priorizar el inicio o la intensificacién de tratamientos hipolipemiantes con be-
neficios cardiovasculares bien establecidos, como estatinas, ezetimiba, acido bempedoico o iPCSK9, antes de recurrir a los fibratos.

Por tanto, para fomentar el uso de fibratos, es necesario el disefio de ensayos clinicos aleatorizados donde se demuestre que el uso
concomitante de estos farmacos junto con otras terapias hipolipemiantes una vez alcanzados niveles en rango de cLDL, c-noHDL o
ApoB, demuestre beneficio cardiovascular, hecho no probado hasta la fecha en la poblacion general.

Icosapento de etilo, un éster etilico purificado y estable del 4cido eicosapentaenoico que sustituye al acido araquidénico en la mem-
brana celular y favorece la sintesis de mediadores lipidicos antiinflamatorios y antitrombéticos, es el Unico farmaco que ha demos-
trado hasta la fecha solidos beneficios cardiovasculares en pacientes con triglicéridos elevados. El ensayo REDUCE-IT (Cardiovascular
Risk Reduction with Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia), mostré una reduccion de los eventos cardiovasculares tanto en pre-
vencién secundaria como en pacientes diabéticos con uno o mas factores de riesgo cardiovascular y los siguientes criterios: trata-
miento con estatinas, cLDL de 41-100 mg/dl y triglicéridos de 135-499 mg/dl. Sin embargo, parece que el beneficio no se debe
principalmente a su efecto hipolipemiante, sino mas bien a sus propiedades antiinflamatorias, antitrombdticas, vasomotoras e in-
munomoduladoras’.

B CLASIFICACION

Tema/subespecialidad: Enfermedad renal crénica

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Fibratos. Triglicéridos. Eventos cardiovasculares. Dislipemia
NIVEL DE EVIDENCIA: 4

GRADO DE RECOMENDACION: C

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

Conflicto de intereses

JMR declara que ha recibido honorarios de Servier, Sanofi, Amgen y Daiichi Sankyo por la realizacién ponencias, asesorias o activi-
dades educativas sobre dislipemia y ERC, no relacionadas con la realizacién del trabajo. LLR y JMH declaran que no tienen conflictos
de intereses.
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¢Son seguros y eficaces los anticoagulantes de accién directa
en pacientes en dialisis crénica, si los comparamos
con los antagonistas de la vitamina K?

Laville SM, Couchoud C, Bauwens M, Vacher-Coponat H, Choukroun G, Liabeuf S; REIN Collaborators. Efficacy
and safety of direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists in patients on chronic dialysis. Nephrol

Andlisis critico: Felipe Ojeda Carrillo, Maria Antonia Munar, Estela Mas Rédenas
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio de cohortes ambispectivo, con una mediana
de seguimiento de 1,7 afos.

B Asignacion

5 Asignacion en uno de dos grupos dependiendo del
tipo de anticoagulante dispensado tras iniciar dialisis
(anticoagulantes orales directos [ACOD] o antagonis-
tas de la vitamina K [AVK]).

B Enmascaramiento

'O Ninguno.

B Ambito

@ Base de datos del Sistema Nacional de Salud de Francia
(SNDS) cruzados con el Registro de la Red Francesa de
Informacion y Epidemiologia Renal (REIN).

B Pacientes
N; Criterios de inclusiéon mas importantes
— Adultos en hemodialisis.
— Inicio de tratamiento anticoagulante oral (AVK o
ACOD) posterior al inicio de didlisis cronica.
— Entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de
2020.
Criterios de exclusion mas importantes
— Menores de 18 afios.
— Paciente que no esté en dialisis.
— Tratamiento anticoagulante oral durante los 3 afos
previos al inicio de dialisis.
— Pérdida de seguimiento o retirada de la técnica de
didlisis antes de iniciar anticoagulante oral.

— Pacientes sin registro previo en REIN antes de iniciar
tratamiento anticoagulante.

H Intervenciones

Para obtener los grupos, inicialmente se cruzo infor-
macion entre los registros de la REIN y el SNDS (que
financia el tratamiento de pacientes nefrépatas).
Cumplidos los criterios antes mencionados, se divide
en dos grupos de intervencién: los que recibieron tra-
tamiento anticoagulante oral con AVK y los que reci-
bieron tratamiento con ACOD.

H Variables de resultado

Respecto a la efectividad, la variable de resultado pri-
maria fue la ocurrencia del primer evento embdlico (en
forma de accidente cerebrovascular, embolia arterial o
venosa, infarto agudo de miocardio/angina) objetivado
en el diagndstico de alta hospitalaria.

Respecto a la seguridad, la variable de resultado prima-
ria fue la ocurrencia del primer evento hemorragico
mayor (necesidad de ingreso hospitalario).

B Tamafio muestral

e®, FE| tamano muestral inicial fue de 95.617 (pacientes

m que iniciaron didlisis entre 2012 y 2020, Registro REIN).
Después de pasar por los criterios de inclusion y exclu-
sién, obtenemos una cohorte de 8.954 pacientes, di-
vididos en dos grupos: usuarios de AVK (8.471) y usua-
rios de ACOD (483).

B Promocién
El estudio no fue financiado por ningun fondo publico
ni privado.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Desde el registro REIN se obtuvieron 95.617 pacientes que iniciaron didlisis entre los afios 2012 y 2020. Se cruzaron los datos con
el SNDS vy, tras aplicar criterios de inclusion/exclusion, se obtuvo un universo de 8.954 pacientes. Este universo se dividié en dos
grupos: los gue iniciaron un tratamiento ACO con AVK y los que lo iniciaron con ACOD, es decir, 8.471 y 483 personas cada grupo,
respectivamente.

Respecto a las caracteristicas demograficas, no se observaron diferencias entre ambos grupos y el promedio de edad fue de 73 afios
en el grupo AVK y de 74 afos en el grupo ACOD. Los hombres fueron mayoria en ambos grupos: 63% (AVK) y 64% (ACOD). Lo

mismo ocurre respecto a la técnica dialitica: el 92% en modalidad hemodidlisis y el 8% en didlisis peritoneal en ambos grupos.

En cuanto a comorbilidades asociadas, como diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, aneurisma aértico o
cancer activo, también fueron similares en proporcién, en ambos grupos.

B VARIABLES PRINCIPALES Y SECUNDARIAS

La tabla 1 presenta las distintas variables medidas en el estudio, expresando la estadistica asociada a cada medicion.

Tabla 1. Variables principales

Variable principal Grupo I: AVK (n = 8.471) Grupo Il: ACOD (n = 483)

Variable principal 1
Eventos tromboembdlicos

NUmero de eventos 2.513 54
Ratio de eventos por 100 personas-ano 18,1 (15,8-20,7) 7.3 (2,4-21,8)
Hazard ratio ajustada (WHR) 1 (referencia) 0,66 (0,46-0,96)

Variable principal 2
Evento hemorragico mayor

Numero de eventos 1.220 34
Ratio de eventos por 100 personas-afio 7.3 (6,0-9,1) 4,5 (2,2-9,4)
Hazard ratio ajustada (WHR) 1 (referencia) 0,68 (0,41-1,12)

AVK: antagonistas de la vitamina K; ACOD: anticoagulantes de accion directa; wHR: Weighted Hazard Ratio o Hazard ratio
ajustada.

Variables secundarias
Se analizaron igualmente la presencia de eventos tromboembdlicos y hemorragicos mayores, en distintos subgrupos:

Menores de 65 anos: no hay diferencias en cuanto al tipo de anticoagulante oral utilizado en la aparicion de ninguno de los dos

eventos.

— Mayores de 65 anos: se observa una razén de riesgo ponderada (Weighted Hazard Ratio, wHR) a favor del uso de ACOD (0,42-
0,97) en cuanto a aparicion de eventos tromboembdlicos, pero sin diferencias respecto a eventos hemorragicos.

— Hemodialisis: se observa algo similar al grupo de mayores de 65 anos, con un wHR de 0,66 (0,45-0,96) a favor de eventos trom-

boembodlicos, mas no en presencia de eventos hemorragicos.

Respecto a la didlisis peritoneal o al uso concomitante de antiagregantes, tampoco se observaron diferencias en la aparicion de

ninguno de los eventos medidos.

Historia de fibrilacién auricular no valvular (AVK: 532; ACOD: 11): Los wHR muestran la disminucion de ambos tipos de eventos

en este grupo de pacientes, que es de 0,36 (0,16-0,85) para eventos tromboembdlicos y 0,5 (0,25-0,85) para eventos hemorra-

gicos.
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Otros subgrupos analizados fueron los ACOD, comparando individualmente el uso de rivaroxaban y apixaban con AVK:

— Apixaban frente a AVK: wHR 0,49 (0,30-0,78) para eventos tromboembdlicos. Sin diferencias para eventos hemorragicos.
— Rivaroxaban frente a AVK: no hay diferencias en la aparicién de eventos tromboembaélicos ni hemorragicos mayores.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que los ACOD tendrian un perfil de efectividad mejor que los AVK al encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la aparicion de eventos tromboembdlicos.

En cuanto a la seguridad, se observa una disminucién de los eventos hemorragicos mayores en los pacientes que toman ACOD en
comparacion con los usuarios de AVK, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Concluyen finalmente que los ACOD tendrian un perfil riesgo-beneficio potencialmente favorable en pacientes en didlisis cronica,
gue es una buena alternativa terapéutica a los AVK.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los pacientes en didlisis histdricamente han sido excluidos de los grandes ensayos clinicos, por lo que habitualmente no contamos
con evidencia cientifica fuerte para el uso de distintos farmacos en este grupo®?.

En este estudio se tomo la mayor muestra poblacional posible de pacientes en didlisis cronica a nivel nacional francés, obteniendo
los datos de sistemas informaticos (Registro REIN, de pacientes renales) y del SNDS'. Ambas bases de datos se cruzaron para inten-
tar perfilar el grupo de pacientes que se quiso seguir, depurando informacién que no fuera valida en ambos sistemas.

Lo interesante es que, para saber si un paciente estaba en tratamiento anticoagulante, se buscaron los reembolsos realizados por el
SNDS para ese tipo de farmacos, asumiendo con ello que un paciente es adherente a ese tratamiento; la confianza se basa en que
la financiacion de farmacos de pacientes en didlisis es del 100%, por lo que, si lo compra, lo toma correctamente.

Los datos de ocurrencia de eventos fueron obtenidos de los diagndsticos de alta hospitalaria durante el periodo de seguimiento,
asumiendo que todo evento descrito fue en &mbito hospitalario, como es de esperar.

Los resultados muestran que los ACOD disminuirian la posibilidad de eventos tromboembdlicos al compararse con los AVK, con un
riesgo de sangrado potencialmente menor. Lo mismo ocurre si especificamente se compara apixaban con AVK. Rivaroxaban, en este
estudio, no tendria mejor perfil de eficacia y seguridad si se compara con AVK.

Destacan que el uso de anticoagulantes de accién directa ha ido en aumento con el pasar de los afos, por lo que posiblemente, en
un futuro, podremos tener tamafios muestrales mayores para su andlisis.

No se analizé la aparicion de otros efectos adversos ademas de los eventos antes descritos, ni tampoco la aparicién de sangrados
menores, que no requirieron atencién hospitalaria.

Cabe destacar que toda la informacién, seguimiento, relacion entre uso de farmacos y presencia de eventos fue obtenida de los
registros nacionales, por lo que requirié de un analisis de datos muy exhaustivo para emparejar los datos y luego interpretarlos. Es
increible, a nuestro parecer, la cantidad de datos que podemos obtener si sabemos cémo utilizarlos.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Se concluye que los ACOD, en pacientes en didlisis, son efectivos, pues disminuyen los eventos tromboembdlicos en comparacion
con los AVK. En cuanto a su seguridad (medida como aparicion de eventos hemorragicos mayores), se observa una tendencia a su
disminucion, en particular con apixaban, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Posiblemente, si se contara
con un tamano muestral aun mayor, se podrian haber encontrado mayores diferencias.

No olvidamos mencionar que hacen falta ensayos clinicos para demostrar con evidencia mas fuerte la tendencia que apreciamos en
este estudio.
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B CLASIFICACION
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio retrospectivo, transversal, en que se evalué a
pacientes con poliquistosis renal autosémica dominan-
te (PQRAD) durante su seguimiento clinico en una con-
sulta especializada entre 2010 y 2021.

B Asignacion
ﬁ Estudio no aleatorizado.

B Enmascaramiento
D Estudio sin enmascaramiento.

H Ambito
Se realizé en la consulta especializada en poliquistosis
renal del Sheffield Teaching Hospital, en Inglaterra, en-
tre 2010y 2021.

B Pacientes

== Se incluy6 a todos los pacientes con diagnoéstico de

Ha PQRAD f [ i

gue fueron atendidos durante el periodo de

estudio (n = 618).
Los pacientes con antecedentes familiares de PQRAD
se diagnosticaron mediante cribado siguiendo los cri-
terios ecograficos de Pei-Ravine. En el caso de los pa-
cientes con PQRAD sin antecedentes familiares, se
utilizé como punto de corte la presencia de 10 quistes
renales o mas en cualquier estudio de imagen o la pre-
sencia de mas de 10 quistes hepaticos en los casos con
menos de 10 quistes renales.
Se obtuvo de las historias clinicas, la informacién clini-
ca y analitica basal, incluyendo la tasa de filtrado glo-
merular calculado (TFGc), el genotipo, la longitud me-
dia renal (LMR) y la longitud media renal ajustada por
altura (LMRalt) medida por ecografia.

H Intervenciones

Se obtuvieron los datos clinicos, analiticos y radiolégi-
cos basales y de seguimiento (durante 11 afos). Utili-
zaron para su analisis mediciones estadisticas basicas,
como la media y desviacion estandar.

Posteriormente, dividieron a la poblaciéon de estudio en
tres grupos dependiendo de la velocidad de pérdida en
la TFGc anual (lenta progresion: ATFGc < 2,5 ml/min/
ano, rapidamente progresiva: ATFGc = 2,5-5 ml/min/afo
y muy rapidamente progresiva: ATFGc > 5 ml/min/afo).
Para la comparacién de grupos, se aplicaron pruebas
estadisticas, incluyendo la t de Student, ANOVA, la U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, considerando un valor
de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

A continuacién, se emplearon modelos univariantes y
multivariantes para analizar la relacién entre las distin-
tas variables y la progresion de la enfermedad renal, lo
que permitié desarrollar un modelo prondstico.

B Variables del estudio
Variable principal
La variable principal fue la progresion de la enferme-
dad renal, medida por el cambio en la TFGc (ATFGo).
Los investigadores definieron tres grupos segun el
ATFGc:
1. Lenta progresion: ATFGc < 2,5 ml/min/afo.
2. Rapidamente progresiva: ATFGc = 2,5-5 ml/min/

ano.

3. Muy répidamente progresiva: ATFGc > 5 ml/min/ano.

B Tamafio muestral

e®. No se calculd el tamafno muestral, ya que se incluy6 a

m todos los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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(MRC) Clinical Research Training Fellowship (MR/ MRC (Medical Research Council).

RO1745X/1).

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal del grupo
Se incluy6 a 618 pacientes, con un seguimiento medio de 11,1 afos (= 11,2).
La media de edad en el momento del diagndstico fue 37,1 (£ 19,6), con equidad en la proporcién de hombres y mujeres.

El 73% (452/618) de los pacientes tenfan antecedentes familiares de PQRAD, lo que se asocié a una edad de diagnéstico precoz
comparado con pacientes sin antecedentes familiares (p < 0,0001).

El 44% (275/618) presentaba sintomas en el momento del diagnéstico y el dolor lumbar era el mas frecuente. La hipertension fue
el hallazgo clinico mas frecuente (65%), con mayor prevalencia en menores de 20 y mayores de 80 afios.

El 89% (549/618) presentaban estudios genéticos; las variantes patogénicas en el gen PKD1 fueron las mas frecuentes en el 52%
(285/549) de los casos, siendo el 59% truncantes (PKD1-T) y el 41% no truncantes (PKD7-NT), seguidas de PKD2 en el 19%
(103/549). El 7% (38/549) presentaban variantes de significado incierto (VUS) y el 17% (96/549), un estudio genético negativo.

El 61% (375/609) presentaba una TFGc basal > 60 ml/min/1,73 m?. En la fecha de fin del estudio (1 de julio de 2021), 123 pacien-
tes (19,9%) se encontraban en ERC-G5.

El ATFGc medio fue de -3,2 + 2,3 ml/min/afo. Las curvas de Kaplan-Meier para el analisis de la supervivencia renal mostraron dife-
rencias entre los genotipos respecto a la caida de la TFGc frente a la edad, siendo PKD1-T el grupo con mayor deterioro de la TFGc.

En los pacientes genotipados, que contaban con la LMRalt y ATFGc (n = 95), se ha observado que los PKDT-T mostraban una ATFGc
mas rapida, con un descenso medio de 4,6 ml/min/afio (p < 0,05).

Variable principal

Los investigadores dividieron a la cohorte en tres grupos segun el ATFGc por afio (= 2,5 = lento; 2,5-5 = rdpido; > 5 = muy rapido
en ml/min/ano). Al compararlos entre sf, se observé que una progresion mas rapida en la pérdida de la TFGc se asociaba con una
edad precoz en el momento del diagnéstico, la presencia de variantes PKD1-T, la proteinuria, antecedentes de infecciones urinarias
y una mayor LMR basal.

Se realizé una regresion logistica univariante en 70 pacientes (solo con genotipos PKD1y PKD2), donde el ATFGc mostré una corre-
lacion significativa con una LRM basal > 16,5 cm, LRMalt > 9,5 cm/m, el genotipo PKD1-T, una edad al diagnostico < 35 afios y una
edad de primera manifestacion clinica < 46 anos.

La regresion logistica multivariante confirmé que el genotipo PKD1-T y una LMRalt > 9,5 cm/m son predictores independientes
significativos de la rdpida progresién de la enfermedad renal.

La combinacion de ambas variables en un modelo pronéstico mostré un valor predictivo positivo (VPP) del 88% y una especificidad
del 89% para la rapida pérdida de la TFGc (> 2,5 ml/min/afio), superando la capacidad predictiva de cada factor por separado. El
modelo fue mas preciso para predecir la progresion répida en pacientes mayores de 40 afios y en ERC-G3-G4.

En el subgrupo de pacientes con ERC-G5, el modelo predijo su aparicién antes de los 60 afios con un VPP del 100% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 63%.

Los investigadores también compararon su modelo para predecir el desarrollo de enfermedad rapidamente progresiva con el volumen
renal total (VRT) medido por resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC), asi como con la clasificacion de Mayo
(grupos 1C-E). Su modelo mostré valores predictivos superiores, con un VPP del 85% frente al 77% y un VPN del 50% frente al 33%.

Cabe destacar que solo 34 pacientes de toda la muestra contaban con RM o TC para calcular la puntuacion de la Clinica Mayo.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los datos longitudinales del mundo real confirman que el genotipo y la longitud renal media ajustada a la altura son variables inde-
pendientes clave en la determinaciéon del ATFG, con un mejor rendimiento en pacientes que progresan a ERC. El modelo propuesto
podria optimizar la seleccién de pacientes para el inicio de tratamientos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En este estudio, Chen et al. buscaron identificar factores pronosticos basales que permitieran predecir qué pacientes con PQRAD
progresarian mas rapidamente, definido como una pérdida de TFGc superior a 2,5 ml/min/afio. El estudio incluyd a una cohorte de
618 pacientes con PQRAD visitados en una clinica especializada en Inglaterra, quienes fueron seguidos durante 11 afos.

En un analisis de regresién logistica multivariante, el genotipo PKD1 truncante y la longitud renal media ajustada a la altura (LRMalt)
> 9,5 cm/m, medida por ecografia, se identificaron como predictores independientes de la rapida progresion de la enfermedad. En
un modelo, la combinacién de ambas variables mostré un valor predictivo positivo del 88% y un valor predictivo negativo del 55%
para detectar progresion acelerada. Ademas, el modelo mejord su precision cuando se aplicé a pacientes mayores de 40 afos y con
ERC-G3-4 de enfermedad renal.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra el gran tamano muestral, ya que incluye a mas de 600 pacientes. Sin embargo, el
94% (581/618) de la muestra corresponde a pacientes de un solo pais, de etnia caucasica, por lo que sus resultados podrian no ser
aplicables a otros grupos étnicos. De igual manera, si bien incluyeron a 618 pacientes, para el analisis por subgrupos solo incluyeron
a 158 pacientes, ya que no contaban con toda la informacion necesaria (estudio genético, TFGc y LMRalt) en la mayoria de los casos.
Otro punto que debe considerarse es el largo seguimiento que se les dio a estos pacientes, con una media de 11 anos, lo que pro-
porciona datos sélidos sobre la progresién y refuerza la fiabilidad de sus hallazgos.

En cuanto al estudio genético, el articulo describe el uso de diversas metodologfas para su realizacién: inicialmente, la secuenciacion
de Sanger, seguida de la secuenciacion masiva (NGS) y, posteriormente, el analisis del genoma. Sin embargo, no se especifica cuan-
tos pacientes fueron evaluados con cada técnica. Este detalle resulta relevante, dado el elevado porcentaje de estudios genéticos
negativos (17%, 96/549) y de variantes de significado incierto (7%, 38/549) comunicado. Seria Util conocer qué tipo de prueba se
utilizé en cada caso y si los resultados fueron reanalizados empleando metodologias que consideren los nuevos genes asociados a
la PQRAD. Ademas, el hecho de que los pacientes con estudios genéticos negativos fueran diagnosticados a edades mas tardias,
presentaran menor LRMalt y mostraran una progresion mas lenta en la pérdida de funcién renal sugiere que podrian tratarse de
casos atipicos de PQRAD, posiblemente asociados con un mejor prondstico renal.

Recientemente, se han publicado las primeras guias KDIGO sobre PQRAD. En ellas, se reconoce el valor pronéstico de las mediciones
ecograficas de la LRM, ya que permiten estimar el volumen renal total y reflejan la gravedad de la progresion de la enfermedad. En
este estudio, se ha demostrado que una LRMalt > 9,5 cm/m es un factor independiente de progresion rapida de la enfermedad. Sin
embargo, las mediciones ecograficas de las longitudes renales fueron realizadas por distintos radiélogos sin una estandarizacién de
la técnica, lo que podria haber generado variabilidad en los resultados. Aunque esto podria considerarse una limitacién del estudio,
también refleja la realidad clinica, donde los estudios radioldgicos suelen ser llevados a cabo por radiélogos no especializados en
PQRAD.

En el momento actual, la medicion del volumen renal total basada en RM o TC y categorizada por la clasificacién de la Clinica Mayo
es la principal herramienta que existe para predecir el pronostico renal en los pacientes con PQRAD. Dicha clasificacion esta respal-
dada por los resultados del estudio CRISP y se basa en una Unica medicion del volumen renal total (VRT) por RM ajustado a la altu-
ra para la edad para clasificar la tasa de crecimiento renal. En este contexto, el estudio de la LMRalt podria representar en el futuro
un sustituto practico y fiable del volumen renal total, especialmente en entornos con acceso limitado a técnicas de imagen avanza-
das por la RM o la TC. Los investigadores compararon su modelo con el VRT y la clasificacién de la Clinica Mayo, obteniendo VPP y
VPN mas altos. Estos resultados podrian estar sesgados, ya que Unicamente 34 pacientes de toda la cohorte contaban con estudios
de RM o TC, y ademas las mediciones del VRT se realiz6 a partir de imagenes retrospectivas, lo que pudo haber reducido su sensi-
bilidad y especificidad.

De igual manera, habria sido valiosa la comparacién del modelo con la puntuacion de PROPKD. Sin embargo, los investigadores no
contaban con toda la informacién para calcularla.

La combinacién de la informacién genotipica con un parametro clinico, como la LRMalt, permitiria un enfoque mas integral e indi-
vidualizado para predecir el riesgo de progresiéon de la enfermedad, optimizando la informacién disponible y facilitando la toma de
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decisiones clinicas, como el inicio del tratamiento con tolvaptan. Aunque dicha combinacién resulta innovadora posiblemente no
refleja toda la complejidad de la progresion de la enfermedad y se necesitan méas estudios que incluyan también otros factores como
las comorbilidades, el estilo de vida y biomarcadores como la copeptina.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio realizado por Cheng et al. proporciona una base para la exploracion de la interaccion entre diversos factores en la pro-
gresion de la enfermedad renal en pacientes con PQRAD.

Se necesita una validacién externa del modelo propuesto, aplicandolo a distintas poblaciones para aumentar su poder predictivo.

La integracion al modelo de variables prondsticas adicionales, como las comorbilidades y algunos biomarcadores podrian mejorar la
estratificacion del riesgo de progresion de la enfermedad renal.

B CLASIFICACION

Palabras clave: Progresion de la enfermedad renal. PQRAD. PKD1. Longitud renal media. Modelo de progresién. Tasa de filtrado
glomerular

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: B

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

B NOTAS METODOLOGICAS

Al tratarse de un estudio basado en datos de la vida real, no se cuenta con toda la informacién para analizar todas las variables
propuestas en todos los casos, lo que constituye una gran limitacion para una cohorte tan grande.

B NOTAS CLINICAS

La ecografia es un método diagndéstico y de seguimiento accesible en la practica clinica habitual de la mayoria de los centros asis-
tenciales, a diferencia de laRM o la TC.

El estudio genético aporta informacion valiosa para el prondstico y consejo genético, pero no es necesario para el diagnostico inicial
de PQRAD, es costoso y no esté disponible en muchos centros no especializados.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacién con este trabajo.
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¢Influyen las cirugias abdominales previas en las complicaciones
relacionadas con el catéter de dialisis peritoneal?

Khan WA, Oliver MJ, Crabtree JH, Clarke A, Armstrong S, Fox D, et al. Impact of Prior Abdominal Procedures on
Peritoneal Dialysis Catheter Outcomes: Findings from the North American Peritoneal Dialysis Catheter Registry.

Analisis critico: Maria José Pascual Felip, Rosa Asuncion Arlandis Gallego, Maria Casanova Aparicio

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico con
una mediana de seguimiento de 12 meses.

B Asignacion

L“'} Recogida de datos a partir de un registro durante un
periodo de 9 anos. Los pacientes fueron clasificados en
2 cohortes, segun tuvieran antecedentes de cirugias
abdominales o no.

B Enmascaramiento
D Sin enmascaramiento especifico.

H Ambito

@ Recogida de datos a partir de 11 instituciones de Ca-
naday de EE. UU. que participaron en el Registro Nor-
teamericano de Catéteres de la Sociedad Internacional
de Didlisis Peritoneal.

B Pacientes

_-== Criterios de inclusién
Pacientes de 18 anos o mas a quienes se les realizo la
primera insercién de catéter de diélisis peritoneal (DP)
entre el 1 de noviembre de 2011 y el 1 de noviembre
de 2020, en 11 instituciones de Canada y EE. UU. que
participaron en el registro.
Criterios de exclusion
Se excluy6 a los pacientes que no dieron su consenti-
miento, a aquellos que tenian el catéter peritoneal
enterrado y a aquellos cuyo seguimiento, tras la colo-
cacion del catéter, se realizd en otro centro.

B Intervenciones
No se realizé ninguna intervencion especifica por parte
de los investigadores. Por el contrario, se observé y
recopilé informacién sobre las variables de interés.

B Variables de resultado

La variable de resultado primaria fue el tiempo hasta
que se produjo el primero de los siguientes: pérdida del
catéter de DP, interrupcién de la DP o finalizacion de la
DP como resultado de complicaciones relacionadas
con el catéter. Las variables de resultado secundarias
fueron: tasas de intervenciones relacionadas con caté-
teres, visitas a Urgencias, dias de hospitalizacion y hos-
pitalizaciones expresadas por persona-afio de segui-
miento.

B Tamaio muestral

e®, Se trata de una muestra de 855 adultos que cumplian

m los criterios del estudio. De ellos, el 31% (N = 261)
tenfa antecedentes de una intervencion abdominal
previa.

B Promocion
Este estudio fue financiado mediante una subvencion
de investigacion de Los Institutos Canadienses de Sa-
lud, la Sociedad Internacional de Didlisis Peritoneal de
Norteameérica, la Red Renal de Ontario, Baxter Health-
care y Medtronic.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, en relacién con el sexo, hubo una mayor representacion de mujeres (60%) en el grupo
con intervenciones quirurgicas previas que en el grupo sin cirugias (30%). Ademas, la probabilidad de tener un indice de masa
corporal elevado, arteriopatia coronaria, cancer, hernia abdominal y enfermedad vascular periférica era mayor en el grupo con in-
tervenciones quirurgicas previas. Respecto a aspectos relacionados con el catéter o método de insercién, el grupo sin cirugias previas
presentd mayor numeros de suturas en bolsa de tabaco y una ubicacion del orificio de salida en abdomen inferior, mientras que en
el grupo con cirugias previas, predominé el uso de catéter de cuello de cisne con punta en espiral y doble manguito con adhesidlisis
y tunelizacion de la vaina del recto.

Resultados de las variables principales

La variable principal analizaba el tiempo hasta la aparicion de complicaciones relacionadas con el catéter que implicaban su pérdida,
la interrupcion o la finalizacion de la DP. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el riesgo relativo del resultado de la
variable principal en los anélisis ajustados y no ajustados (la incidencia acumulada en el grupo con antecedentes de cirugia abdomi-
nal previa fue del 22 frente al 18% en el grupo sin cirugia previa).

Resultados de las variables secundarias
El resto de las variables estudiadas (visitas a Urgencias, hospitalizaciones, dias de hospitalizacion o intervenciones relacionadas con
el catéter) fueron similares en ambos grupos.

Efectos secundarios
No hubo efectos secundarios.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio analizd cémo las intervenciones abdominales previas afectan a los resultados de los catéteres de DP. A pesar de que se pen-
saba que estas intervenciones podrian aumentar el riesgo de complicaciones, los resultados mostraron que no habia una asociacién
significativa entre tener un historial de cirugia abdominal y el riesgo de complicaciones relacionadas con el catéter. En ambos grupos,
la mayoria de las complicaciones relacionadas con el catéter ocurrieron en los primeros 3 meses. Ademas, no se encontré ninguna
relacion de dosis-respuesta entre el nimero de intervenciones previas y los resultados. Es importante destacar que, aunque las compli-
caciones relacionadas con el catéter son comunes y pueden llevar a la interrupcién o abandono de la DP, la historia de intervenciones
abdominales previas no deberia ser un factor decisivo para descalificar a un paciente de la DP, salvo en circunstancias excepcionales.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio se centra en analizar como las cirugias abdominales previas no parece que afecten a la supervivencia de los catéteres
de DP. Esto resulta de especial relevancia clinica, ya que disminuye el nimero de contraindicaciones absolutas para realizar la técni-
ca, con lo que es posible la inclusion de un mayor nimero de pacientes en programa de didlisis peritoneal.

Los resultados de este estudio concuerdan con los obtenidos en estudios previos'™. Asimismo, como aspecto positivo que debe
tenerse en cuenta, el presente articulo cuenta con un mayor tamano y diversidad de la muestra respecto a estudios anteriores. Este
estudio incluyd a 855 pacientes de 11 instituciones de Canada y EE. UU., lo que aporta una muestra amplia y diversa, y facilita la
extrapolaciéon de los hallazgos.

Ademas, el estudio cuenta con un analisis estadistico solido, ya que se emplearon modelos de riesgos proporcionales de Cox ajus-
tados y curvas de incidencia acumulada para evaluar las asociaciones, lo que refuerza su validez.

En cuanto a las limitaciones metodoldgicas, es importante destacar la falta de aleatorizacion, al tratarse de un estudio observacional
prospectivo, por lo que estd sujeto a sesgos inherentes, como la seleccion de pacientes y la recogida de informacién, lo cual puede
afectar a la interpretacion causal de los resultados. La cohorte estudiada se limité a pacientes potencialmente candidatos para la
insercion de catéteres de DP, lo que podria excluir a aquellos con antecedentes quirtrgicos mas complejos o con contraindicaciones
evidentes, limitando la aplicabilidad de los hallazgos a una poblacién mas amplia.

Ademas, existe un sesgo en la recogida de datos. Aunque fueron revisados por los investigadores, los datos se extrajeron de un
registro en cuya recogida participaron multiples centros, con posibles metodologias diferentes, con recopilacién de algunos datos
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dependientes del observador (como la interpretacion de cicatrices abdominales previas si se desconocia la intervencion). Conviene
destacar que, para los datos desconocidos de las caracteristicas de la muestra, se emplearon valores de la poblacion general en lugar
de los reales, lo cual resta fiabilidad a los resultados.

Otra de las limitaciones del estudio que habria que tener en cuenta es la variabilidad en las técnicas de insercion. Aungue se men-
cionan diferentes técnicas de insercion de catéteres (percuténea, laparoscopica y abierta), la distribucion desigual y la falta de deta-
lles sobre la experiencia del operador podrian afectar a los resultados y su interpretacion. Del mismo modo, se ofrecen datos limita-
dos sobre la gravedad de las adherencias y no se proporciona informacién detallada sobre estas, que podrian influir en los resultados
de los catéteres de DP.

Por ultimo, el periodo de seguimiento es limitado, con una mediana de 12 meses, lo que conlleva que el estudio puede no capturar
complicaciones a largo plazo relacionadas con intervenciones abdominales previas.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio aporta evidencia valiosa dado que concluye que las intervenciones abdominales previas no se asocian con un mayor
riesgo de complicaciones en los catéteres de DP, lo que sugiere que estos antecedentes no deberian ser una contraindicaciéon para
la técnica. Sin embargo, las limitaciones inherentes al disefio observacional y la posible seleccién de pacientes, indican la necesidad
de nuevos estudios aleatorizados para aportar mayor evidencia cientifica.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis peritoneal

Tema: Impacto de las cirugias abdominales previas en las complicaciones relacionadas con el catéter de didlisis peritoneal
Tipo de articulo: Estudio de cohorte prospectivo, observacional y multicéntrico

Palabras clave: Cirugias abdominales previas. Didlisis peritoneal. Complicaciones del catéter

NIVEL DE EVIDENCIA: Il (estudio observacional)

GRADO DE RECOMENDACION: C (evidencia limitada, se necesita mas investigacion)

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses en relacion con este articulo.
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¢Los resultados de la dialisis peritoneal automatizada
con tidal (DPT) son similares a los resultados de la didlisis

peritoneal intermitente (DPI)?

Lai J-W, Wang CCN, Chang P-H, Chou C-H. Tidal versus intermittent peritoneal dialysis in chronic dialysis patients:
Randomized, open-label prospective control study. Semin Dial. 2024;37:433-7.

Andlisis critico: Emma Calatayud Aristoy, Belén Vizcaino Castillo, Elena Galvan Barrilero, Asuncion Sancho Calabuig,

Sandra Beltran Catalan
Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

NefroPlus 2025;17(1):85-88

© 2025 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio prospectivo, aleatorizado, unicéntrico y abierto
con inclusiéon de pacientes desde enero 2019 hasta
diciembre de 2020y con un seguimiento hasta diciem-
bre de 2021 o hasta la salida del paciente.

B Asignacion

5 Aleatorizado en proporcién 1:1 mediante un programa
de aleatorizacion por bloques generado por ordena-
dor. Asignacion abierta.

B Enmascaramiento

O Ninguno.

H Ambito
@ Pacientes incluidos en un programa de dialisis perito-
neal en un hospital universitario de Taiwan.

B Pacientes

_-== Criterios de inclusién
Pacientes en programa de didlisis peritoneal (DP) cro-
nica durante al menos 3 meses que eligieron didlisis
peritoneal automatizada (DPA) y que otorgaron el con-
sentimiento informado por escrito para participar en el
estudio. Fueron valorados 92 pacientes y se aleatorizé
a 85 pacientes.
No se especifican criterios de exclusion.

H Intervenciones
De los 85 pacientes aleatorizados:
— 43 se asignaron al grupo de DPT (didlisis peritoneal
tidal).
— 42 se asignaron al grupo de DPI (didlisis perito-
neal intermitente, también conocida como DPA sin
tidal).

Todos los pacientes fueron tratados con 10 | durante
8 h diarias. Dia seco. La DPA con tidal se prescribio
segun las caracterfsticas de la membrana peritoneal de
cada paciente. Todos los pacientes utilizaron la ciclado-
ra Homechoice (Baxtera, lllinois, EE. UU.). Los datos del
volumen ultrafiltrado y las alarmas se obtuvieron men-
sualmente mediante Sharesource.

Al inicio del estudio se recogieron variables demografi-
cas, analiticas y pauta de DP. Durante el seguimiento, de
forma mensual se recogio el volumen de ultrafiltracion,
eficacia dialitica, valores analiticos y complicaciones, asf
como supervivencia del paciente y de la técnica.

H Variables de resultado
El objetivo principal del estudio fue evaluar el efecto a
largo plazo de la DPT sobre resultados de adecuacion,
complicaciones, supervivencia del paciente y de la téc-
nica en comparacion con la DPI.
Variables para estudio
Pardmetros de adecuacion: Kt/V, aclaramiento semanal
de creatinina, volumen de ultrafiltracién y D/P de crea-
tinina. Supervivencia del paciente y de la técnica. Para-
metros analiticos y variables clinicas. Complicaciones
de la técnica: fugas de dializado, migracion del catéter,
peritonitis e infeccion del orificio de salida.

B Tamafo muestral
m No se ha realizado la evaluacion del tamafio muestral.

B Promociéon
Los autores declaran haber recibido una beca de inves-
tigacion del Hospital Universitario de Asia. Los financia-
dores no han intervenido en el disefio, recogida de da-
tos, analisis, publicacion ni preparacion del manuscrito.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
El analisis de las caracteristicas basales entre los grupos no mostré diferencias significativas, lo que sugiere que los grupos eran
comparables al inicio del estudio.

1. Pardmetros antropométricos y demograficos: 72 afnos grupo DPT y 74 afos grupo DPI. Predominio de mujeres en ambos grupos.
indice de masa corporal (IMC) = 24,9 en DPT frente a 24,2 en DPI. Diabetes como principal causa de enfermedad renal primaria.

2. Pardmetros clinicos y analiticos basales: no se encontraron diferencias significativas en: volumen de diuresis residual, hemoglobi-
na, creatinina, calcio, fésforo, potasio y albumina sérica (tabla 1).

3. Caracteristicas del tratamiento: porcentaje de utilizacion de dextrosa al 2,5%: en DPT el 93,0% de los pacientes y en DPI el
88,1% de los pacientes. Sin diferencias significativas.

En las curvas de Kaplan-Meier no se objetivan diferencias en cuanto a la supervivencia del paciente (p = 0,22) ni de la técnica (p = 0,679).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de ambos grupos

Variable para estudio Grupo DPT (n =43) Grupo DPI (n = 42) Valor de p
Volumen de orina (ml/dia) 962 + 248 754 + 252 < 0,001
Nitr6geno ureico en sangre (BUN, ma/dl) 67+24 87£33 0002
Fosforo sérico mg/dl) 5511 6213 1 0008
Ntmero de alarmas de la cicladora (mensual) g«6 18x7 <0001
Distension abdominal, n (%) ey 2048 0001
Mortalidad, n (%) 7062 12086 0169
Abandono de la técnica, n (%) Mnese 14633 0436

Complicaciones (%)

Fuga de dializado 1(2,3%) 3(7,1%) 0,265

Migracion del catéter 30.0% 248%) 0698
Peritonitis 207% 405%) 0460
Infeccion del orificio de salida o 1w -

Parametros bioquimicos

Hemoglobina (g/dl) 10,1+ 2,5 9,8+2,7 0,596

Creatinina (mg/d) 93+39 9137 0809
Calcio(mgrd) 01«13 9815 1 0327
Potasio (mEg) 37¢07 3808 0541
Abtmina(@d) 33£09 31£08 0282
Proteina C reactiva (CRR UV) s4%32 46+60 0444

Parametros de eficacia de dialisis

Ultrafiltracion (ml/dia) 825 + 433 732 + 456 0,338

kv 1924075  183:044 0503
Depuracién semanal de creatinina (WCCr) 87+55 7351 0227
DP creatinina 081+021 075012 0111
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de ambos grupos (cont.)

Efectos secundarios
Las complicaciones comunicadas fueron las siguientes:

1. Complicaciones técnicas: sin diferencias significativas.
— Fugas de dializado: DPT: 1 paciente (2,3%), DPI: 3 pacientes (7,1%).
— Migracién del catéter: DPT: 3 pacientes (7,0%), DPI: 2 pacientes (4,8%).
2. Complicaciones infecciosas: sin diferencias significativas,
— Peritonitis: DPT: 2 pacientes (4,7 %), DPI: 4 pacientes (9,5%).
— Infeccion del orificio de salida: DPT: O pacientes (0%), DPI: 1 paciente (2,4%).
3. Sintomas comunicados:
— Distensién abdominal: DPT: 12 pacientes (27,9%) y DPI: 2 pacientes (4,8%), significativamente mayor en el grupo DPT
(p =0,001).
4. Problemas técnicos:

— Alarmas de la cicladora mensuales: DPT: 8 alarmas (+6) y DPI: 18 alarmas (+7), significativamente menos frecuentes en DPT
(p <0,001).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La DPT tiene una supervivencia del paciente y de la técnica similar a la DPI. La DPT preserva mejor la funcion renal residual y se
asocia con niveles de fosforo y de urea mas bajos. En el grupo de pacientes con DPT, el nimero de alarmas es inferior, pero los
pacientes refieren mayor distension abdominal.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La didlisis peritoneal tidal (DPT) consiste en una técnica de didlisis peritoneal automatizada, en la que en cada recambio no se drena
la totalidad del liquido infundido, se drena solo un porcentaje de este (entre el 50 y 80%). El volumen drenado en cada ciclo se
conoce como volumen tidal, el volumen que permanece en el peritoneo se conoce como volumen residual. En la bibliografia revi-
sada, la DPT no ha demostrado tener una eliminacién de solutos mas eficaz ni una ultrafiltracion mayor si la comparamos con la
didlisis peritoneal automatizada sin tidal o DP intermitente (DPI), sobre todo si utilizamos bajos volimenes de tratamiento, entre 10
y 12 I'?_ En la actualidad, la Unica indicacion aceptada de la DPT es para evitar el dolor en el drenaje o si existen problemas meca-
nicos del catéter. Por ese motivo, la mayoria de los estudios que comparan la DPA con o sin tidal no son aleatorizados y la DPT se
ha indicado por una de estas dos razones. Hasta nuestro conocimiento, este es el Unico ensayo clinico aleatorizado (ECA) en el que
los pacientes son asignados a uno de los dos tipos de tratamiento con un volumen de tratamiento bajo (10 I/dia) para plantear si la
DPT tiene beneficios sobre la DPI en cuanto a la supervivencia de la técnica y del paciente.

En este articulo, el nimero de pacientes incluidos es superior a estudios previos similares, no obstante, el nimero de pérdidas es
considerable, mayor de lo deseado por algunos autores para un ECA®. A lo largo del seguimiento, en el grupo de DPT hay un por-
centaje de pérdidas del 25,6% y en el de DPI, del 33,3%, lo que podria sesgar los resultados, ya que a partir de los 20 meses de
seguimiento tan solo hay 1 paciente en el grupo de DPT y 6 pacientes en el de DPI. Pensamos que un analisis estadistico, teniendo
en cuenta los eventos competitivos, hubiera podido atenuar estas diferencias. Queremos destacar que tampoco detallan las causas
de las salidas de la técnica en ambos grupos.

El estudio concluye que la DPT y la DPI son similares en cuanto a la supervivencia del paciente y de la técnica de didlisis, con la prin-
cipal diferencia que los pacientes en DPI conservan un mayor volumen de diuresis al final del estudio. Pensamos que con un segui-
miento medio de 18 y 15 meses respectivamente, y con el alto porcentaje de salidas de la técnica, la diferencia observada de diure-
sis entre ambos grupos (208 ml/dia mas en el grupo de DPT) puede ser fruto del azar. En nuestra opinion, si los autores hubieran
proporcionado alguna explicacion fisiopatoldégicamente plausible, por la cual la DPT protege la diuresis residual, su conclusion hu-
biera tenido mas peso, ya que el resto de las diferencias encontradas, como el mejor control del fésforo y niveles mas bajos de urea,
dependen en gran medida del mayor volumen de diuresis residual en este grupo.

Por ultimo, no hay datos del tratamiento farmacoldgico ni tampoco del estado de hidratacion. Estos detalles son importantes a la
hora de interpretar el mayor volumen de diuresis observado en el grupo DPT. Es posible que los pacientes en este grupo estuvieran
mas sobrehidratados o estén en tratamiento con diurético, lo cual explicaria un mayor volumen de diuresis.
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En cuanto a los resultados principales, los pacientes en DPT refirieron con mayor frecuencia episodios de distension abdominal. Cabe
destacar que la poblacion para estudio se trata de una poblacion asiatica, con un peso medio del estudio de 63,5 kg y un IMC
medio de 24,5 kg/m?, relativamente mas bajo que la media de la poblacion caucésica. Esta circunstancia podria haber contribuido
a la mayor aparicién de distension abdominal en estos pacientes.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La DPT y la DPI ofrecen una misma supervivencia del paciente y de la técnica. La DPT permite tener menos alarmas durante la sesién
de didlisis, pero a expensas de provocar al paciente una mayor distension abdominal. El grupo de pacientes con DPT ha mantenido
un mayor volumen de diuresis a lo largo del estudio, pero la falta de una explicacion fisiopatolégica de este suceso y el escaso nu-
mero de pacientes al final del seguimiento nos hace plantearnos si realmente estas diferencias son debidas a la técnica de dilisis.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis peritoneal

Tema: Didlisis peritoneal automatizada

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Didlisis peritoneal tidal. Didlisis peritoneal intermitente. Didlisis peritoneal automatizada. Alarmas. Distension abdo-
minal. Diuresis residual

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un trastorno
fibroinflamatorio sistémico, inmunomediado, infrecuente, ca-
racterizado por un infiltrado linfoplasmocitico policlonal denso
rico en células plasmaticas positivas en IgG4, fibrosis estoriforme
(disposicion de los fibroblastos en forma de espiral), flebitis obli-
terante y eosinofilia tisular de leve a moderada'3. Las manifes-
taciones de la ER-IgG4 son variables y dependen de los 6rganos
involucrados. Aunque la etiologia de la enfermedad aun no ha
sido completamente aclarada, se han identificado mecanismos
inmunitarios celulares que contribuyen al dafio tisular?. La en-
fermedad renal relacionada con IgG4 se presenta, aproximada-
mente, en el 30% de los pacientes con ER-IgG4*, afecta al
parénguima renal y la pelvis'? y se manifiesta como una enfer-
medad parenquimatosa, como consecuencia de una obstruc-
cion ureteral por fibrosis*4, o mediante anomalias en las image-
nes renales*®. En el contexto de la afectacion parenquimatosa
renal, la presentacion mas prevalente corresponde a la nefritis
tubulointersticial asociada a la IgG4 (NTI-lgG4). No obstante, en
una proporcién menor de casos, pueden observarse lesiones
glomerulares; dentro de este subgrupo, la nefropatia membra-
nosa constituye la forma histolégica més frecuentemente comu-
nicada*>. Debe sospecharse en pacientes con deterioro inexpli-
cable de la funcién renal, proteinuria tubular (aunque, en raras
ocasiones, como un sindrome nefrético), niveles reducidos de
C3 o C4, hipergammaglobulinemia y elevacién de la IgG4 séri-
ca®. Presentamos el caso de un varén de 74 afios con sindrome
nefrético, fracaso renal agudo y multiples adenopatias, al cual
se le diagnostica ER-IgG4, objetivando a nivel histologico nefri-
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tis tubulointersticial y nefropatia membranosa que, tras trata-
miento con corticoides y ritumixab, a pesar de una mejora se-
rolégica (hipocomplementemia resuelta y niveles de IgG4
normalizados) y disminucion de proteinuria, presenta mala evo-
lucion renal.

CASO CLiNICO

Varén de 74 anos con antecedentes de hipertension arterial,
carcinoma urotelial papilar de bajo grado (reseccién transuretral
vesical 2021), linfocitosis T de 10 afios de evolucion sin sindro-
me linfoproliferativo.

Remitido a Nefrologia por edemas y sindrome nefrético, en ana-
litica destacaron: creatinina, 1,04 mg/dl; CKD-EPI, 71 ml/min/1,73
m?; albumina plasmatica, 1,6 g/dl; colesterol total, 229 mg/dl;
proteinuria, 12 g/24 h; cociente de albumina/creatinina, 6.859
mg/g, y en el sedimento, 5-10 hematies por campo. Referia sin-
drome general con pérdida de 14 kg de peso en 1 afo.

En el estudio del sindrome nefrético destacaron: proteinograma
con componente policlonal de inmunoglobulinas; 1gG, 2.376
mg/dl [700-1.600]; IgA, 720 mg/dl [70-400]; IgM, 41 mg/dl [40-
230]; IgE, 7.463 Ul/ml, e IgG-4,1.980 mg/100 (< 100); cocientes
de cadenas ligeras, en suero y orina, normales; C3, 47,7 mg/100
[75-140], C-4, 6,61 mg/100 [10-34]; anticuerpos antinucleares
(ANA), 1/40; anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos
(ANCA), anticuerpos antirreceptor de fosfolipasa A2 (anti-
PLA2R), antigeno nuclear extraible (ENA), crioglobulinas y virus
de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B y de la
hepatitis C (VIH/VHB/VHC), negativos-normales (tabla 1).

En la tomografia computarizada corporal se detectan adenopa-
tias mediastinicas, hiliares, abdominales y pélvicas de naturaleza
indeterminada. Los rifones no presentan alteraciones.

Ante la sospecha de linfoma, se realizo biopsia de adenopatia
inguinal informada, en un primer momento como «linfadenitis
reactiva».
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Tabla 1. Pruebas complementarias

Autoinmunidad ANA, 1/40

Cociente «/A libres, 2,67
Cociente Mx libres, 0,32

Cocientes de cadenas ligeras
ensueroky i

Cocientes de cadenas ligeras
enorinakyA

Negativo

Anti-ADN, ANCA, antiPLA2R, ENA: negativos

IgG, 2.376 mg/dl [700-1.600]; IgA, 720 mg/dl [70-400]; IgM, 41 mg/dl [40-230]; IgE,
7.463 Ul/ml, e IgG4,1.980 mg/100 (< 100)

Microbiologia

Serologia para VHB, VHC y VIH: negativo

Interferén gamma de tuberculosis (IFN-TB): positivo

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos; antiPLA2R: anticuerpos antirreceptor
de fosfolipasa A2; ENA: antigeno nuclear extraible; Ig: inmunoglobulina; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Ingresa 1 mes después por lesiéon renal aguda de tipo 3 con
sobrecarga de volumen (creatinina, 3,7 mg/dl; CKD-EPI, 15 ml/
min/1,73 m?) y se realiza una biopsia renal (fig. 1): 24 gloméru-
los, uno esclerosado; leve hipercelularidad mesangial y membra-
nas basales levemente engrosadas sin spikes ni dobles contor-
nos. Moderado infiltrado intersticial (mas del 50%) por linfocitos
y células plasmaticas, y también eosindfilos y aumento de fibro-
sis en el intersticio. El componente vascular presenta tnicamen-
te leve o moderada fibrosis intimal, pero no se encuentran sig-
nos de trombosis, necrosis o inflamacién de la pared. En la
inmunofluorescencia hay depdsitos abundantes, principalmente
subepiteliales para C3, IgG, K/ y C1q. En la inmunohistoquimi-
ca (CD138) se objetivd aumento de células plasmaticas positivas
para IgG e IgG4 en el intersticio, encontrandose en algunos
campos mas de 50 células positivas para IgG4 por campo de
gran aumento. Suponen aproximadamente el 50% de las célu-
las positivas para IgG; también se muestran algunos depdsitos
de IgG e IgG4 en las asas capilares glomerulares.

En microscopia electrénica, presencia de depdsitos electroden-
sos en la vertiente externa de la membrana basal con fusion
pedicelar secundaria y pequefas proyecciones de membrana
basal entre depdsitos. En las areas sin depdsitos, la membrana
basal presenta un espesor habitual, sin fusion pedicelar. No se
observan depdsitos mesangiales. Cambios compatibles con glo-
merulonefritis membranosa en estadio II.

Por lo anterior se vuelve a revisar biopsia de ganglio linfatico, en
la cual, ademas de presentar abundantes células plasmaticas
positivas para IgG e IgG4, también se encuentra leve fibrosis,
con patrén estoriforme focal sin claros signos de venulitis
(fig. 1).

s mmm NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1

Ante estos hallazgos, se inicié tratamiento con bolo de 6-me-
til-prednisolona 250 mg diarios durante 3 dias, seguidos de
prednisona oral a 1 mg/kg/dia durante 1 mes y posteriormente
pauta descendente. Asimismo, se pautd acenocumarol como
profilaxis de sindrome nefrético. A los 2 meses de iniciado el
tratamiento, se evidencié mejora de la funcién renal (creatinina,
1,26 mg/dl; CKD-EPI, 56 ml/min); sin embargo, persistia el sin-
drome nefrotico (proteinuria, 11 g/24 h, albdmina, 2,1 g/dl),
motivo por el cual se asocié rituximab 1 g.

Al mes, nuevamente presenta una lesién renal aguda de tipo 3
(creatinina, 5 mg/dl; CKD-EPI, 10 ml/min). En ese momento, el
paciente estaba en tratamiento con rifampicina (tuberculosis laten-
te) y trimetoprima-sulfametoxazol. Se solicitan ANA: P1/40, ANCA:
P1/640 P-ANCA, mieloperoxidasa (MPO): 28 U/ml, C3: 59,7
mg/100, C-4: 17,4 mg/100, IgG: 1.490 mg/dl, IgG-4: 994 mg/100
e IgE: 1.458 UI/m. Por ausencia de mejora de la funcién renal, se
rebiopsia, e informan «menor inflamacion, aunque el numero de
eosinofilos es ligeramente superior. La fibrosis intersticial afecta a
toda la longitud del cilindro y supone aproximadamente un 25%
de la superficie total. No hay proliferacién extracapilar, ni tampoco
signos de trombosis o necrosis». Por lo anterior, se aumenté la
dosis de corticoides a 1 mg/kg/dia (posteriormente, pauta descen-
dente) y se administré la segunda dosis de rituximab 1 g. A pesar
de lo anterior, hubo una minima mejora de la funcion renal.

Tres meses después acude con abscesos en ambas rodillas, nodu-
los subcuténeos en abdomen y extremidades inferiores de 3 se-
manas de evolucion y lesiones necréticas en ambas piernas no
dolorosas de 1 mes de evolucién, y se detecta una infeccién di-
seminada por Staphylococcus aureus (cultivos de abscesos y n6-
dulos subcutaneos) y se inicia daptomicina. En la biopsia de las
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linfoplasmocitico. Zona de patron estoriforme. Biopsia renal (B-E): B) Hematoxilina-eosina, 200X, infiltrado intersticial
linfoplasmocitico. C) IgG4, 100X: IgG4 en intersticio (méas de 50 por campo de gran aumento en algunos campos. Mas del 50%
de células IgG positivas). D) Inmunofluorescencia directa para IgG, 100X, intensa positividad granular subepitelial, similar para
C1q, C3, k y L. También positividad en algunos vasos. E) Microscopia electrénica, 6.000X, depdsitos electrodensos en la vertiente
externa de la membrana basal. Se observan prolongaciones incipientes de la membrana basal entre algunos depdsitos. Existe
fusion de los pedicelos.

lesiones necréticas: «ligera atrofia dermoepidérmica con presen-
cia de calcificacion distréfica en vasos de mediano calibre con
disminucion de la luz de aproximadamente el 95%. No hay sig-
nos histoldgicos de calcifilaxia ni vasculitis en el material estudia-
do». Dada la mala evolucion de las lesiones, se inicia tratamiento
con tiosulfato de sodio y curaciones por unidad de heridas com-
plejas, con mejora de estas, por lo que recibe en total 3 dosis.

Actualmente, tras 9 meses desde el diagndstico, destacan: crea-
tinina, 4,31 mg/dl; CKD-EPI, 13 ml/min/1,73 m?; albdmina plas-
matica, 3,3 g/dl; colesterol total, 93 mg/dl; proteinuria, 1,9 g/
24 h; cociente de albumina/creatinina, 1.785 mg/g; 1gG4,
601 mg/100, y en el sedimento, 1-5 hematies por campo. En
cuanto a las Ulceras, hay una adecuada evolucién y cicatriza-
cion.

NefroPlus » 2025 . Vol. 17 « N.° 1 I —
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DISCUSION

La ER-IlgG4 es una afeccion sistémica inmunomediada que pue-
de afectar a cualquier 6rgano. Presenta diferentes manifestacio-
nes que comparten hallazgos histopatoldgicos como infiltrados
linfoplasmociticos densos ricos en células plasmaticas positivas
para IgG4, fibrosis marcada, flebitis obliterante y diversos gra-
dos de eosinofilia tisular*’. Un aumento de células plasmaticas
positivas para IgG4 en la inmunohistoquimica es crucial para el
diagnostico (> 40% del total de células plasmaticas positivas
para IgG o >10 células IgG4+ por campo de gran aumento)?.
Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes presen-
tan niveles séricos elevados de IgG4'7. Para el diagndstico, es
necesaria la correlacion entre los datos clinicos, serolégicos, ra-
dioldgicos y patolégicos®.

La ER-IgG4 es un trastorno poco comun. La media de edad de
quienes padecen la enfermedad es de 50 a 70 afos, con predo-
minio masculino®'%" Entre el 7 y el 24,6% de los pacientes con
ER-lgG4 tienen afectacion renal®>'8. Casi nunca se identifica
como una enfermedad de un solo 6rgano y se acompafa de
manifestaciones extrarrenales, diagnosticadas simultdneamente
o incluso muchos afios antes' 3.

La nefropatia relacionada con IgG4 puede incluir tres subtipos
diferentes de ER-IgG4: uropatia obstructiva principalmente se-
cundaria a fibrosis retroperitoneal®'3; nefritis tubulointersticial
relacionada con IgG4 (NTI-IgG4), y lesiones glomerulares. La
nefropatia membranosa (NM-IgG4) es la manifestacién mas re-
presentativa de lesion glomerular® y se ha comunicado en apro-
ximadamente el 7% de los pacientes con enfermedad renal
relacionada con IgG4>', pero se han descrito otros patrones
histologicos que incluyen nefropatia por IgA, glomerulonefri-
tis mesangioproliferativa y membranoproliferativa®. Los prime-
ros criterios diagnoésticos de nefropatia relacionada con IgG4
fueron descritos en 2011 por Kawano et al.'?. Posteriormente
se propuso una versiéon actualizada por Saeki et al. en 2020,
pero en la practica, el estudio histolégico mediante biopsia renal
asociado a caracteristicas clinicas, analiticas y de imagen se uti-
liza para confirmar el diagnéstico de enfermedad renal relacio-
nada con IgG4'™. Algunas de las lesiones renales asociadas con
IgG4 se pueden identificar mediante diferentes técnicas de ima-
gen en hasta dos terceras partes de los pacientes*®. Se han
descrito varios patrones, como nédulos, hipertrofia renal, areas
corticales de baja densidad y lesiones pseudotumorales. Cabe
destacar que estas lesiones pueden observarse sin disfuncion
renal, proteinuria ni sedimento urinario anormal*6:2°,

La NTI-lgG4 es menos comun que la fibrosis retroperitoneal,
pero es la forma frecuente de afectacion renal parenquimatosa
relacionada con IgG4. Se manifiesta con proteinuria leve e insu-
ficiencia renal variable2'2'¢, a diferencia de la NM-IgG4, que
suele presentarse con sindrome nefrético’. En las biopsias rena-
les de pacientes con NM-IgG4° se ha observado coexistencia
con NTI en dos terceras partes de los casos® y depdsitos de C1q
en la membrana basal glomerular en el 42%°>'°, lo cual también
se encontré en nuestro caso. Esto podria deberse a la activaciéon
de la via clasica del complemento®™. La inmunotincién de C1q
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suele ser negativa en pacientes con nefropatia membranosa
primaria, pero positiva en la secundaria®.

La disminucién de los niveles de C3 o C4 es frecuente en la NTI-
IgG4'21517 Se han descrito en el 16-34% de los pacientes con
ER-IgG43, mientras que en la TIN-IgG4 activa esta presente en
mas del 50%3*°y, generalmente, se asocia a una enfermedad
mas grave?.

Serolégicamente, la caracteristica mas importante es la elevacion
de las concentraciones séricas de IlgG4. Aunque puede ser nor-
mal, esta aumenta generalmente cuando hay afectacion renal®.
En un andlisis previo realizado por Kawano M et al."?, el nivel sé-
rico promedio de IgG4 fue de 991 mg/dly fue un hallazgo carac-
teristico de la NTI-IgG43'2. En nuestro paciente, ademas de la
elevacion de IgG4 hasta 1.980 mg/100, también tenfa aumento
de IgE sérica e hipergammaglobulinemia. Todavia se debate si la
IgG4 realmente desempena un papel en la patogenia de la enfer-
medad. Aparece esta controversia porque normalmente la IgG4
muestra una actividad antiinflamatoria y solo activa débilmente
el sistema del complemento’”?'. Puesto que es poco probable
que la IgG4 por si sola active la via clasica del complemento, se
han planteado diferentes hipétesis, como el aumento concomi-
tante de otras subclases de IgG que conducen a la formacién de
complejos inmunes y la activacion del complemento a través de
la via de la lectina®*¢. Ademas, no es especifica para el diagnds-
tico de ER-IlgG4 y aumenta también en otras patologias inflama-
torias, alérgicas y neoplasicas'?2. A pesar de lo anterior, varios
estudios han relacionado los niveles de IgG4 con el diagnéstico,
con el grado de afectacion de un érgano vy el riesgo de recai-
das®?223, lo que es coherente con la elevada proporcion de pa-
cientes con enfermedad renal relacionada con IgG4 que tienen
valores de IgG4 aumentados en el momento del diagndstico,
hallazgo también encontrado en nuestro caso.

La positividad de ANCA no siempre indica un diagnoéstico de
vasculitis asociada a ANCA (VAA) en lugar de ER-IgG4°, pero los
criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 para ER-IgG4 definen
la positividad para ANCA antiproteinasa (PR) 3 o antimielope-
roxidasa (MPO) por ELISA como excluyente para el diagnéstico
de ER-IgG4°. En nuestro caso, el paciente presentd un nuevo
deterioro de funcion renal 3 meses después del inicio de corti-
coides. Ante el hallazgo de P1/640 P-ANCA MPO 28 U/mly la
sospecha de nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) por rifampi-
cina, se realizd una nueva biopsia renal. Sin embargo, debido a
la mejora seroldgica (disminucion de niveles de IgG4 y comple-
mento normal) y a los hallazgos histolégicos (sin datos sugesti-
vos de vasculitis y con disminucién de la inflamacion), y ante la
minima mejora de la funcién renal a pesar de la administracion
de pulsos de corticoides, no fue posible establecer la causa del
deterioro de la funcion renal. Estos hallazgos, asi como otros
estudios, sugieren que la positividad de ANCA por sf sola, sin
caracteristicas clinicas o histopatolégicas de VAA, como vascu-
litis necrosante o formacién granulomatosa, es insuficiente para
descartar ER-IgG4°>624,

En cuanto al tratamiento, la ER-IgG4 es sensible a los esteroides’.
A diferencia de la NTI-lgG4, los glucocorticoides solos, a veces,
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son ineficaces en pacientes con NM-IgG43>1>, que, por tanto,
podrian requerir terapias inmunosupresoras adicionales. Hasta el
momento, el rituximab ha demostrado disminuir los niveles de
IgG48 y los marcadores serolégicos de fibrosis, ademas de la re-
duccién del nimero de plasmoblastos circulantes e infiltrantes y
de linfocitos T citotdxicos CD4+27. Sin embargo, la ER-IgG4 se
asocia con alto riesgo de recaida**’ y de dano orgéanico a largo
plazo®. En el estudio de Chaba et al., el 70y el 7% de los pacien-
tes desarrollaron enfermedad renal crénica y enfermedad renal
cronica terminal, respectivamente, por lo que se requiere una
estrategia de manejo éptima, temprana y multidisciplinaria®.

Finalmente, dado que ER-lgG4 tiene afectacién multisistémica,
se realizé una biopsia de las Ulceras necréticas, que fueron ne-
gativas para la enfermedad, pero se notificé calcificacion de
vaso de mediano calibre en ausencia de calcifilaxis.
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RESUMEN

La hipertensién arterial secundaria suele detectarse en el 10% de todos los pacientes hipertensos y una de sus casusas
mas frecuentes es el hiperaldosteronismo primario. Asimismo, la psicosis esteroidea es un trastorno neuropsiquiatrico
inducido por un exceso de corticoides y puede manifestarse con depresién, delirio, insomnio e incluso tendencias suicidas.
Hay casos, muy poco frecuentes, como el que presentamos a continuacién, en el que el origen de ambas entidades pue-
de tener una etiologia comun, un carcinoma suprarrenal secretor.

Palabras clave: Hipertensién arterial secundaria. Carcinoma suprarrenal. Psicosis esteroidea.

Secondary arterial hypertension and steroidal psychosis in the context of secretory
adrenal carcinoma. In connection with a case

ABSTRACT

Secondary arterial hypertension appears in 10% of all hypertensive patients and one of its most frequent cases is primary
hyperaldosteronism. Also, steroid psychosis is a neuropsychiatric disorder induced by an excess of corticosteroids can
manifest with depression, delirium, insomnia and even suicidal tendencies.

There are cases, very rare, such as the one presented below, in which the origin of both entities may have a common
etiology, a secretory adrenal carcinoma.

Keywords: Secondary arterial hypertension. Adrenal carcinoma. Steroidal psychosis.

INTRODUCCION generalmente asocian otros factores de riesgo cardiovascular,

como la obesidad o la diabetes. Solo en torno al 10% de los
La mayoria de los pacientes con presién arterial (PA) elevada casos, esa HTA puede tener un origen corregible. Entre las
son diagnosticados de hipertension arterial (HTA) esencial y diferentes causas de HTA secundaria, encontramos el hiperal-
dosteronismo primario (HAP), donde la produccién no contro-
lada de aldosterona asocia la mayoria de la veces una hiper-
Correspondencia: Gloria Garcia Conejo plasia adrenal bilateral o un adenoma suprarrenal funcionante.
De forma casi anecdética, en menos del 1% de los casos, el
HAP se debe a procesos malignos, como el carcinoma su-
prarrenal.

Servicio de Nefrologia.

Gerencia de Atencion Integrada de Ciudad Real.
C/Tomelloso, s/n. Poligono Industrial Larache.
13005 Ciudad Real.

glorya.83@hotmail.com A continuacién, presentamos un caso de HTA secundaria a HAP

por carcinoma suprarrenal secretor, diagnosticado en nuestro
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CASO CLiNICO

Varoén de 22 anos, derivado a consulta de Nefrologia para estu-
dio de HTA. Como otros antecedentes, en seguimiento por Psi-
quiatria por ansiedad grave, con insomnio persistente e intento
autolitico en este contexto. A la exploracion, PA en consulta
sobre 160/100 mmHg; el resto, anodino.

Para descartar fenémeno de bata blanca, se solicita monitoriza-
cion ambulatoria de presion arterial (MAPA) que confirma el
diagndstico de HTA de grado 1. El resto de las pruebas iniciales
normales (electrocardiograma, fondo de ojos y analitica basica,
salvo potasio de 3,2 mmol/l y alcalosis metabolica leve).

Dado que se trata de un paciente joven, sin antecedentes
familiares ni personales de factores de riesgo, se amplia estu-
dio de HTA secundaria. Se realiza Doppler renal, que es nor-
mal, por lo que se descarta HTA de origen renovascular. La
tirotropina (TSH) y la tiroxina Libre (T4L) estaban en rango, por
lo que se descarta hipertiroidismo. También se descarta feo-

cromocitoma por catecolaminas, metanefrinas y acido vanil-
mandélico normales. Se objetiva una concentracién de aldos-
terona plasmatica elevada (515 pg/ml), renina plasmatica
basal de 52,7 yU/mly un cociente aldosterona/renina (CAR)
ligeramente por encima del rango (11,73 pg/ml/pU/ml). Llama
la atencién, ademas, unas cifras de cortisol elevadas (cortisol
basal, 908 mmol/ y cortisol libre urinario, 1.449 pg) aunque
sin fenotipo cushinoide y unas hormonas sexuales también
elevadas (Delta-4 androstenediona basal, 9,7 ng/ml y dehi-
droepiandrosterona basal (DHEA) > 1.000 pg/dl). Se solicita
entonces tomografia computarizada abdominal para valora-
cién de suprarrenales, donde describen una gran masa abdo-
minal izquierda de aproximadamente 13 x 9,5 x 12 cm suges-
tiva de malignidad. Ademas, dos lesiones soélidas hipodensas
en I6bulo hepético derecho y asimetria en la densidad de las
apofisis trasversas izquierdas de L1 y L3 son compatibles con
diseminacion metastasica (figs. 1y 2). Mediante biopsia adre-
nal se confirma el diagnoéstico definitivo de HTA secundaria a
HAP por carcinoma corticosuprarrenal izquierdo de estadio IV
secretor. Seria, por tanto, una psicosis inducida por esteroides

Figura 1. Cortes axiales de tomografia computarizada de hemiabdomen superior sin contraste intravenoso (CIV) (A)
y en fase portal (B-D) en diferentes planos en los que se identifica una masa adrenal de gran tamaiio,
moderadamente heterogénea y con focos de calcificaciones groseras en su interior (flechas blancas) que se asocia

a extensa afectacion adenopatica retroperitoneal (puntas de flecha) y a la presencia de metastasis hepaticas
hipocaptantes (flechas amarillas). Es compatible con carcinoma adrenal metastasico.
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Figura 2. Reconstrucciones multiplanares coronales de tomografia computarizada de abdomen basal (A) y con
contraste intravenoso (CIV) en fase portal (B) en el que se identifica la masa adrenal de gran tamafio, moderadamente
heterogénea tras la administracion de contraste, de bordes irregulares y con focos de calcificaciones groseras en

su interior (flecha blanca) que presenta contacto con la superficie del polo superior del rifidn izquierdo sin invasion

ni dependencia (flecha roja) y que se asocia a diseminaciéon hepatica (flecha amarilla). Es compatible con carcinoma

adrenal metastasico.

enddgenos y no un trastorno psiquiatrico, lo que nos explica
ahora el intento de autolesion mencionado.

Tras comentar el caso en el comité clinico de tumores, se inicia
tratamiento quimioterapico con diferentes esquemas terapéuti-
cos, incluido mitotane oral (Lysodren®). Sin embargo, la evolu-
cién del paciente no es buena y se observa progresion de las
lesiones hepaticas y éseas, por lo que finalmente se prioriza
manejo sintomatico (fig. 3).

20 cm

PHILIPS

Figura 3. Reconstrucciéon multiplanar coronal de
tomografia computarizada de abdomen con contraste
intravenoso (CIV) en fase portal evolutivo donde se
identifica higado tumoral con extensa progresion
tumoral metastasica.
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DISCUSION

El HAP es una causa frecuente e infradiagnosticada de HTA se-
cundaria’. Desde el punto de vista clinico, se manifiesta, como
en el caso presentado, con la triada de HTA, pérdida urinaria de
potasio con o sin hipopotasemia y alcalosis metabolica?.

El cribado inicial de esta entidad se lleva a cabo con la determi-
nacion en plasma de los niveles de aldosterona basal (ng/dl),
concentracion de renina directa (CRD, pU/ml) o actividad de
renina plasmatica (ARP, ng/ml/h) y de la estimacién del cocien-
te aldosterona/renina. En general, un cociente superior a 20
(ng/dly/(ng/ml/h) o de 11 (ng/dl)/(uU/ml) podria ser considerado,
segun los expertos, como altamente sospechosos de HAP y obli-
ga a realizar una prueba de imagen?.

La mayoria de los casos van a estar asociados a hiperplasia adre-
nal bilateral o a un adenoma suprarrenal productor de aldoste-
rona y la TC abdominal seréd la herramienta mas especifica para
su diagndstico®. No obstante, en menos del 1% de las ocasiones
nos vamos a encontrar ante un HAP asociado a un carcinoma
suprarrenal secretor, como en el caso de nuestro paciente. De
manera casi anecddtica este tumor puede, ademas, producir de
forma autéonoma otras hormonas como en el caso de nuestro
paciente, el cortisol, y desencadenar un cuadro de psicosis es-
teroidea que incite a la autolesién®. En todos los casos, la biop-
sia por aspiracion con aguja fina (PAAF), tras excluir feocromo-
citoma, nos daré el diagnostico definitivo®.

En cuanto al tratamiento, este vendra condicionado por las ca-
racteristicas del paciente y la extensién tumoral. Generalmente,
si el tumor es pequefio en el momento del diagndstico, el tra-
tamiento de eleccion es quirlrgico y puede llegar a ser curativo.
Por el contrario, si el tumor es grande o se ha diseminado a otras
partes del cuerpo, como ocurrié en el caso presentado, el trata-
miento es mas complejo.
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Generalmente se combina quimioterapia (el tratamiento adyu-
vante con mitotano parece que es beneficioso) y cirugia siempre
que sea posible, aunque el prondstico suele ser generalmente
infausto®®.

CONCLUSIONES

El carcinoma adrenocortical es un tumor muy poco frecuente,
pero con un comportamiento agresivo. Puede ser funcionante,
provocar un cuadro clinico variado segun el tipo hormonal se-
cretado, como HTA secundaria a un HAP e incluso desencade-
nar una psicosis esteroidea por excesiva produccion de corticoi-
des enddgenos. El tratamiento de eleccién es quirirgico siempre
gue sea posible, aunque generalmente el pronostico es malo,
incluso en pacientes con cancer suprarrenal localizado.
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RESUMEN

Introduccién. Aunque se conoce el efecto adverso del uso de esteroides anabdlicos y dietas hiperproteicas a largo plazo,
este caso reporta una podocitopatia con lesién renal aguda, que debuté con aumento de las dosis de anabdlicos y mayor
consumo proteico en los ultimos 2 meses. La importancia radica en aumentar la sospecha y busqueda de esta asociacién
en pacientes con proteinuria y lesiéon renal aguda.

Presentacion del caso. Hombre de 62 afos, culturista con abuso de anabdlicos y dieta alta en proteinas, con cambio los
ultimos 2 meses, que presentaba proteinuria subnefrética y lesiéon renal aguda KDIGO 3, con requerimiento de dialisis;
la biopsia renal evidencié necrosis tubular aguda y podocitopatia difusa, sin esclerosis glomerular.

Conclusion. La importancia de este caso de podocitopatia y lesion renal aguda asociada a anabdlicos y dieta hiperpro-
teica radica en la popularidad actual del abuso de estas sustancias, que ademas viene en ascenso; es de vital importancia
sensibilizar a la comunidad médica para que sospeche e indague acerca del consumo de anabdlicos e interrogue acerca
del patrén alimenticio, no solo como enfoque del sindrome nefrético, sino también para lograr prevenir desenlaces re-
nales graves, con un impacto positivo tras una detecciéon temprana y educacién al paciente.

Palabras clave: Lesion renal aguda. Sindrome nefrético. Necrosis tubular aguda. Didlisis renal. Agentes anabdlicos.

Toxic podocytopathy associated with the abuse of anabolic steroids
and hyperproteic diet: A case report

ABSTRACT

Introduction. Although the adverse effect of long-term use of anabolic steroids and high protein diets is known, this
case reports a podocytopathy with acute kidney injury, which debuted with an increase in anabolic doses and greater
protein consumption in the last two months. The importance lies in increasing the suspicion and the search for this as-
sociation in patients with proteinuria and acute kidney injury.

Case presentation. 62-year-old man, bodybuilder with anabolic abuse and high protein diet, with a change in pattern
in the last 2 months, presenting subnephrotic proteinuria and KDIGO 3 acute kidney injury, requiring dialysis; The renal
biopsy showed acute tubular necrosis and diffuse podocytopathy, without glomerular sclerosis.

Correspondencia: Dahyana Cadavid-Aljure
Grupo de Nefrologia y Trasplante.
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Conclusion. The importance of this case of podocytopathy and acute kidney injury associated with an anabolic and high
protein diet lies in the current popularity of the abuse of these substances, which is also on the rise; It is vitally important
to raise awareness in the medical community, to suspect and inquire about the consumption of anabolic drugs and to
question the dietary pattern, not only as an approach to nephrotic syndrome, but also to prevent serious renal outcomes,

positively impacting early detection and patient education.

Keywords: Acute kidney injury. Nephrotic syndrome. Kidney tubular necrosis. Renal dialysis. Anabolic androgenic steroids.

INTRODUCCION

Los podocitos son células posmitéticas altamente especializa-
das, que forman parte de la barrera de filtracion glomerular y
cumplen la funcion de permeabilidad selectiva, soporte estruc-
tural, remodelado y endocitosis proteica’?; la podocitopatia se
refiere a un dafo funcional o estructural de estas células, que
lleva a proteinuria y algunas veces a sindrome nefrético; su etio-
logia puede ser primaria, como causas genéticas y factores cir-
culantes de permeabilidad (soluble urokinase-type plasminogen
activator receptor, SUPAR; cardiotrophin-like cytokine-1, CLC-1,
etc.) o secundaria a multiples agentes nocivos, principalmente
autoinmunes, infecciosos, metabolicos, hematolégicos, neopla-
sicos o toxicos'. En este reporte de caso se describe un paciente
masculino de 62 afios, culturista con abuso de anabdlicos y
dieta alta en protefnas, con cambio reciente en el patron de
abuso, presentando proteinuria elevada y lesion renal aguda
KDIGO 3 con requerimiento de hemodidlisis, en quien la biopsia
renal reportd un extenso dafio podocitario mas necrosis tubular
aguda. Este tema es de importancia actual porque el entrena-
miento con pesas ha alcanzado cada vez mas popularidad?,
sumado al uso indiscriminado de diversas sustancias, dentro de
las cuales se destacan los anabdlicos, quemadores de grasa y
aminoacidos acompafados de dietas altas en proteinas, que
podrian llevar a eventos renales desfavorables, incluso agudos,
los cuales podriamos estar desconociendo y de los cuales, como
comunidad cientifica, debemos enterarnos y tratar de impactar
en la evolucion y desenlaces.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de 62 anos, sin antecedentes
patoldgicos relevantes, culturista, dedicado a la halterofilia por
mas de 10 afos, con consumo cronico de anabdlicos, quien
aumento el patrén de uso en los Ultimos 2 meses, aplicandose
de manera simultdnea enantato de testosterona 250 mg mas
decanoato de nandrolona 300 mg y drostanolona propinato
100 mg de forma intramuscular aproximadamente de 2 a 3
veces por semana, ademas de consumir suplementos proteicos;
entre estos, creatina monohidrato y férmulas proteicas para una
ingesta promedio de 3,5 a 4 g de proteinas/kg/dia; consulté al
Servicio de Urgencias de un hospital de alta complejidad, por
disnea y edemas de 4 semanas de evolucién, mas hematuria
macroscoépica; al examen fisico de ingreso se encontré presiona
arterial de 145/71 mmHg, frecuencia cardiaca de 73 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 16 por minuto, indice de
masa corporal de 25,3, con alto porcentaje de masa muscular,
ruidos cardiacos ritmicos y ruidos respiratorios sin alteraciones,
con edemas en miembros inferiores bilateral 2+ con févea y

edema facial; en los paraclinicos se encontrd: PCR para CO-
VID-19 negativa; creatinina, 1,6 mg/dl; nitrégeno ureico, 21 mg/
dl; albdmina, 2,3 g/dl; uroanalisis pH, 6,0; densidad, 1.020;
proteinas, 500 mg/dl; sedimento urinario con eritrocitos > 10 x
campo; hemograma: hemoglobina, 13,1 g/dl; leucocitos,
11.200 mm?; neutrofilos, 9.386; plaquetas, 215; proteinuria,
3,1 g en 24 horas; funcién hepatica normal y serologias virales
negativas, incluyendo VIH, antigeno de superficie de la hepatitis
B, anticuerpos de la hepatitis C y VDRL; autoinmunidad y para-
proteinemia fueron también descartadas (tabla 1). Se realizd
biopsia renal, sin encontrar mayores hallazgos en la microscopia
de luz y la inmunofluorescencia fue totalmente negativa, pero
en la microscopia electrénica se encontré un dafio podocitario
extenso, con marcadores de lesion podocitaria, fusién de pedi-
celos, pérdida de las hendiduras de filtracion y una transforma-
cion de las microvellosidades del citoplasma que comprometia
el 70% de la superficie de los capilares evaluados; las membra-
nas basales, intersticio y capilares peritubulares no mostraban
alteraciones; adicionalmente se encontré necrosis tubular agu-
da (fig. 1). Durante la hospitalizacion continué con deterioro
progresivo de la funcion renal, con necesidad de terapia dialiti-
ca durante 2 semanas (10 sesiones en total) con posterior recu-
peracion y descenso de creatinina a 2,09 mg/dl. En este contex-
to se diagnosticé podocitopatia secundaria al abuso de
anabdlicos y dieta hiperproteica, sin indicacion de inmunosupre-
sién; se inicio bloqueo del sistema renina-angiotensina (RAS) y
se educé ampliamente al paciente en dieta equilibrada y estilo
de vida saludable, evitando abuso de sustancias con el fin de
ganancia de masa de muscular. Un mes después de este episo-
dio de lesion renal aguda, el paciente continué con una funcion
renal estable, con valores de creatinina de 2 mg/dl y proteinuria
enorinade24hde1g.

DISCUSION

El entrenamiento con pesas conocido como halterofilia se ha
hecho muy popular; algunos registros indican que hay alrededor
del 60 al 70% de miembros en clubes de salud y fitness en EE.
UU. y Europa, con un estimado del 15 al 20%, dedicados al
entrenamiento con pesas®*. Esta actividad se asocia frecuente-
mente a un uso indiscriminado de anabdlicos, dietas hiperpro-
teicas y suplementos. Almukhtar et al. reportan en una cohorte
de 56.000 hombres del Kurdistan iraqui, con una edad entre 15
y 39 afios®, un uso de esteroides anabdlicos del 26%, proteinas
en polvo del 86% vy creatina del 79%. Fisiopatolégicamente, el
abuso de estos productos genera toxicidad directa y estrés pos-
tadaptativo®, que pueden derivar principalmente en glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria, y glomerulopatia colapsante,
pero también se ha encontrado necrosis tubular aguda (NTA),
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Tabla 1. Paraclinicos reportados durante la hospitalizacion

Laboratorios/imagen Dia 1 Dia 5* Dia 10 Dia 15 Alta
Creatinina (mg/dl) 2,21 3,16 4,85 4,45 2,09
Nitrégeno ureico (mg/dl) 63 ) 89 44 87 54
Albamina (g/dl) 23 o
Proteinuria 24 h (g/dia) 3,1 O
Hemoglobina (g/dl), hematocrito (%) 13,1/3"7,9 10/28,5 10,3/29 8,4/2,34 1,833
Sodio (mmol/l) 130 139 129 135 _
Potasio (mmol/l) 4,97" 4,69 5,99 3,71 3,7;.
Bicarbonato (mmol/l) 27 ) 25 24 22 _
Hemoglobina glucosilada (%) 5.1 ) o
Calcio corregido (mg/dl) 8,96" -----
Fosforo (mg/dl) 4,0 e
Hormona paratiroidea (pg/l) 75 S
CPK (/) I
AST-ALT (U/1) 23-21 o

Electroforesis de proteinas séricas

Hipoalbuminemia
sin pico monoclonal

Inmunofijacién sérica

Sin pico monoclonal

ANA Negativo
ENA Negati\/.c.)
Anti-ADN Negativ.(-)
ANCA Negativ;)
Complemento C3-C4 NormaI"
PCR COVID-19 Negativ-(.)
Influenza Ay B Negativ.(-)
VIH No reac-t-ivo
VHB No reac-*;ivo
VHC No reac-’;ivo
VDRL 1

No reactivo

Ecocardiograma transtoracico

FEVI 63%, disfuncién diastolica
del VI

Ecografia abdominal total

Riflones simétricos, sin
dilatacion, ecogenicidad normal

*Inicio de hemodialisis.

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpo anticitoplasmatico de neutréfilo; Anti-ADN: anticuerpo anti-ADN de doble
cadena; AST-ALT: aspartato transaminasa-alanina transaminasa; CPK: creatina fosfocinasa; ENA: antigenos nucleares extraibles;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; VHB: antigenos de superficie de la hepatitis B; VHC: anticuerpo de la hepatitis C;
VI: ventriculo izquierdo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 1. Histopatologia de la biopsia renal.

A) Glomérulos con caracteristicas normales. No hay aumento
de la celularidad. El mesangio y los podocitos no presentan
alteraciones. Tricrémico de Mason, aumento original, X400.
B) Las membranas basales glomerulares tienen aspecto liso,
sin irregularidades. Algunos podocitos, en la parte central
superior, estan ligeramente aumentados de tamafio:
hipertrofia. No se identificaron lesiones hialinas o esclerosantes
en los glomérulos evaluados. Plata-metenamina, aumento
original, X400. C) En el estudio ultraestructural, las
membranas basales y el endotelio presentan caracteristicas
normales. Sin embargo, hay pérdida difusa de procesos
podocitarios y de hendiduras de filtracién. Microscopia
electrénica de transmisién, aumento original, X4.000.

gue ha sido descrita en algunas series como el hallazgo mas
frecuente?, nefritis tubulointersticial, nefrocalcinosis e incluso se
puede empeorar el curso clinico de una glomerulopatia de base
como un «segundo hit»®.

La dieta hiperproteica genera importantes cambios hemodina-
micos renales, estimula la reabsorciéon tubular proximal de so-
dio, con lo cual hay vasodilatacion de la arteriola aferente e
hiperfiltracion adaptativa, en respuesta al incremento de pro-
ductos nitrogenados y derivados del metabolismo proteico, con-
tribuyendo al desarrollo de glomeruloesclerosis®’.

Los andrégenos pueden ejercer un efecto nefrotédxico directo
que conduce a la acumulacion de matriz mesangial y deplecion
podocitaria, independiente de los cambios adaptativos estruc-
turales o funcionales; ademas, estimulan estrés oxidativo, au-
mentan el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGFB1)
con potencial profibrético®, estimulan el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y aumentan la resistencia vascular renal a
través de la endotelina, con lo que incrementan la apoptosis y
la inflamacion®. Algunos estudios han demostrado que las hor-
monas sexuales masculinas, como la testosterona y otros andré-
genos, pueden amplificar el crecimiento tubular y glomerular
compensatorio llevando a glomeruloesclerosis, y puede estar
implicada la sobreactividad glomerular de la glycogen synthase
kinase (GSK) 3p°1°.

En el caso descrito se observd un consumo crénico de esteroi-
des, pero con reciente cambio del patrén de abuso a dosis su-
prafisiolégicas de anabdlicos y dieta hiperproteica que llevé a
lesion renal aguda KDIGO 3 con necesidad de didlisis. La biopsia
renal evidencio NTA y podocitopatia difusa, sin esclerosis glo-
merular. Probablemente, el mecanismo fue hemodinamico agu-
do sobre un dafio podocitario cronico. En este paciente se ob-
servd una mejora progresiva de su funciéon renal luego de
suspender el consumo crénico de esteroides anabolicos, lo que
logro el retiro del soporte dialitico. Sin embargo, se debe hacer
seguimiento y vigilancia estrecha, ya que puede ser frecuente el
reinicio del consumo, bien por factores estéticos e imagen cor-
poral que, como estéa descrito, es el principal motivo para su
abuso'" o bien por sindrome de dependencia, manifestado con
sintomas de abstinencia, donde estan implicados mecanismos
neuroendocrinos'>'3.

CONCLUSIONES

Se presenta el caso de una extensa podocitopatia mas NTA con
lesion renal aguda que requirio didlisis y mejoro tras suspender el
uso exdgeno de anabdlicos y normalizar la dieta alrededor de
2 semanas, logrando suspender la didlisis; el objetivo del reporte
es sensibilizar a la comunidad cientifica para detectar e intervenir
los casos de atletas con abuso de esteroides anabdlicos o dietas
altas en proteinas, que pueda conllevar a desenlaces renales con
manifestaciones desde casos asintomdticos con proteinuria aisla-
da hasta danos irreversibles de la funcién renal, sin nombrar otros
NUMeErosos riesgos, entre estos, cardiovasculares, por lo que in-
cluso consideramos que se deben hacer méas esfuerzos en la re-
gulacién y control a través de politicas en salud publica.
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Consideraciones éticas
El comité de investigaciones del Hospital Pablo Tobén Uribe ava-

16 la revision de la historia clinica para la elaboracion de este
reporte de caso.
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RESUMEN

La enfermedad de Castleman (EC) es un sindrome linfoproliferativo raro que incluye formas unicéntricas y multicéntricas
que se diferencian por su presentacion clinica y pronéstico. La forma multicéntrica puede estar asociada al virus del
herpes humano de tipo 8 o ser idiopatica. La enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (ECMi) se caracteriza
por proliferacion linfoplasmatica y disfuncion multisistémica mediada por la hiperproduccién de interleucina 6 (IL-6) y
es una patologia grave con manifestaciones inflamatorias sistémicas, citopenias y compromiso multiorganico. Debido a
su solapamiento con otras enfermedades autoinmunes e infecciosas, el diagnéstico diferencial es complejo, por lo que
requiere un enfoque multidisciplinario para optimizar el diagnéstico y tratamiento.

Presentamos dos casos de ECMi con afectacion renal que presentaron proteinuria, hematuria y deterioro de la funcién
renal. El caso 1 corresponde a una mujer de 83 afios diagnosticada de ECMi en 2011 que desarrollé fracaso renal agudo
durante una recaida de su ECMi y requirié hemodialisis. Recibié quimioterapia alcanzando remision completa y posterior-
mente presentdé una nueva recaida de su enfermedad hematolégica que fue refractaria al tratamiento, fallecié 4 meses
después del diagnostico de la segunda recaida. El caso 2 corresponde a un varon de 85 afios con enfermedad renal crénica
secundaria a nefropatia diabética diagnosticado de ECMi en 2024 a través de los hallazgos de una biopsia renal en el con-
texto de fracaso renal agudo, proteinuria, hematuria y derrame pleural recidivante. Actualmente esta recibiendo trata-
miento de primera linea con siltuximab, un anticuerpo anti-IL-6, y ha alcanzado una remisién completa a nivel bioquimico
y clinico, y una respuesta parcial a nivel nodal en la reevaluacién tras 6 meses de tratamiento. Estos casos ejemplifican la
importancia de considerar la ECMi en pacientes con insuficiencia renal, proteinuria, hematuria y adenopatias multiples.
También destacan el potencial de las terapias dirigidas, como siltuximab, para mejorar el pronéstico de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Castleman. Enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica. Afectacion renal. Fracaso renal agudo.

Renal involvement in Castleman disease: A comparison of two cases

ABSTRACT

Castleman disease (CD) is a rare lymphoproliferative syndrome that includes unicentric and multicentric forms that differ
in clinical presentation and prognosis. The multicentric form may be associated with human herpesvirus 8 or may be
idiopathic. Idiopathic multicentric Castleman disease (iMCD) is characterized by lymphoplasmacytic proliferation and
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multisystem dysfunction mediated by hyperproduction of interleukin-6 (IL-6) and represents a severe pathology with
systemic inflammatory manifestations, cytopenias and multi-organ involvement. Due to its overlap with other autoimmune
and infectious diseases, the differential diagnosis is complex and requires a multidisciplinary approach to optimize
diagnosis and treatment.

We present two cases of iMCD with renal involvement that presented with proteinuria, hematuria and deterioration of
renal function. Case 1 involves an 83-year-old woman diagnosed with iMCD in 2011 who developed acute renal failure
during a relapse of her iMCD and required hemodialysis. She received chemotherapy and achieved complete remission
but subsequently presented a new relapse of her hematological disease which was refractory to treatment. She died four
months after the diagnosis of the second relapse. Case 2 involves an 85-year-old male with chronic kidney disease
secondary to diabetic nephropathy diagnosed with iMCD in 2024 through the findings of a renal biopsy in the context
of acute renal failure, proteinuria, hematuria and recurrent pleural effusion. He is currently receiving first-line treatment
with siltuximab, an anti-IL-6 antibody, achieving complete remission at the biochemical and clinical level and a partial
response at the nodal level at reassessment after 6 months of treatment. These cases exemplify the importance of
considering iMCD in patients with renal failure, proteinuria, hematuria and multiple adenopathies. They also highlight

the potential of targeted therapies such as siltuximab to improve patient prognosis.

Keywords: Castleman disease. Idiopathic multicentric Castleman disease. Renal involvement. Acute renal failure.

INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman (EC) es un grupo heterogéneo de
trastornos benignos linfoproliferativos que puede clasificarse en
funcién de la afectacién ganglionar. La EC unicéntrica se pre-
senta como una inflamacién o hiperplasia de un tnico ganglio
linfatico o region de ganglios linfaticos agrandados y la EC mul-
ticéntrica afecta a multiples estaciones ganglionares’. La EC
multicéntrica se manifiesta como una enfermedad sistémica
potencialmente mortal con manifestaciones inflamatorias sisté-
micas, citopenias y compromiso multiorganico, que se debe
principalmente a una sobreproducciéon o desregulacion de la
interleucina 6 (IL-6)%.

La EC multicéntrica puede subdividirse segun su etiologia: cau-
sada por infeccion incontrolada por virus del herpes humano de
tipo 8 (VHH-8) o de etiologia desconocida, también denomina-
da enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (ECMi)'.
La ECMi comprende, aproximadamente, el 30% de todos los
casos de EC3.

Segun los criterios diagndsticos de consenso para la ECMi pu-
blicados en 2017, el diagnostico de la ECMi requiere los dos
criterios principales (linfadenopatias multiples e histopatologia
demostrada mediante biopsia de ganglio linfatico), al menos
dos criterios menores y la exclusion de trastornos infecciosos,
malignos y autoinmunitarios que pueden simular la ECMi. Los
criterios menores engloban, entre otros, sintomas constitu-
cionales, sobrecarga hidrica (edemas, derrame pleural, etc.) y
alteraciones analiticas, como anemia, hipoalbuminemia, hiper-
gammaglobulinemia policlonal (globulina G total o inmunoglobu-
lina G > 1.700 mg/dl), filtrado glomerular estimado (FGe) infe-
rior a 60 ml/min/1,73 m? o proteinuria mayor de 150 mg/24 h?.

El proceso diagnostico incluye un estudio analitico comple-
to con los parametros previamente mencionados, pruebas de
imagen como tomografia computarizada (TC) para identificar
adenopatias caracteristicas y descartar otras etiologias, y final-

(7w NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1

mente una biopsia de los ganglios linfaticos que demuestre
infiltracién por células plasmaticas policlonales®.

La presentacion clinica es heterogénea, desde sintomas consti-
tucionales leves con linfadenopatias hasta disfuncién multiorga-
nica potencialmente mortal?. En raras ocasiones, la EC multicén-
trica se asocia al sindrome POEMS?, cuyo nombre deriva del
acrénimo en inglés de polineuropatia, organomegalia, endocri-
nopatia, gammapatia monoclonal y cambios cutaneos®. Se tra-
ta de un fenémeno paraneoplasico secundario a una discrasia
de células plasmaticas, caracterizado por neuropatia periférica
desmielinizante y proliferacién clonal de células plasmaticas’.

Las opciones de tratamiento de la ECMi incluyen el bloqueo de
la via de la IL-6 mediante anticuerpos monoclonales como siltu-
ximab asociado a esteroides en la fase aguda, dejando como
segunda linea el uso de quimioterapia?.

La asociacion de enfermedad renal con la EC es infrecuente. Los
pacientes pueden presentar proteinuria y deterioro de la funcion
renal, requiriendo en ocasiones tratamiento renal sustitutivo®.

Presentamos dos casos de EC con afectacion renal. Se ha obte-
nido el consentimiento informado.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Mujer de 81 afos con antecedentes personales de gammapatia
monoclonal de tipo IgG lambda sin criterios de mieloma multi-
ple diagnosticada en 2009, diabetes mellitus, hipertension arte-
rial y enfermedad renal crénica en estadio 3b no filiada y sin
seguimiento previo.

En el afio 2011, durante el seguimiento en Hematologia en otro
centro, se diagnostico a la paciente de ECMi asociada a sindro-
me POEMS. El diagndstico de este sindrome se estableci¢ al
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Figura 1. Microscopia 6ptica renal y del ganglio linfatico. A) A nivel renal, la tincién con hematoxilina-eosina revela
un infiltrado denso de células plasmaticas en el intersticio y en el interior del glomérulo. B) A nivel renal, la
inmunotincién con CD138, un marcador especifico de células plasmaticas, muestra una intensa positividad que
confirma la presencia de células plasmaticas. C) En el ganglio linfatico, la tincién con hematoxilina-eosina muestra
una infiltraciéon extensa de células plasmaticas en la zona interfolicular. D) La inmunotincién con CD138 en el ganglio
linfatico evidencia infiltraciéon por células plasmaticas en la zona interfolicular.

cumplir los dos criterios obligatorios (polineuropatia y trastorno
proliferativo de células plasmaticas monoclonales), ademdas de
un criterio mayor (EC) y dos criterios menores (hepatomegalia y
cambios cutaneos). Aungue se iniciaron esteroides y rituximab,
no se observé una respuesta significativa.

Seis meses después del diagndstico de EC, la paciente presentd
fracaso renal agudo (FRA) sobre enfermedad renal cronica e
ingresé en nuestro Servicio de Nefrologia. En el momento del
ingreso, la analitica mostraba deterioro de la funcion renal (FGe,
9 ml/min/1,73 m?), proteinuria (1 g/24 h), hematuria, anemia
(Hb, 10 g/dl) y elevacién de inmunoglobulina G sérica (IgG,
5.480 mg/dl). La TC abdominal mostré ganglios linfaticos
agrandados en las regiones axilar e inguinal. No se pudo realizar
una biopsia renal debido a la incapacidad de la paciente para
mantener el declbito prono. Finalmente, la paciente requiri¢
hemodidlisis. Durante su ingreso se realizaron toracocentesis
debido a derrame pleural.

Dada la asociacién entre EC no controlada y FRA, se inicié un
régimen de quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina, pred-
nisona y rituximab (CVP-R). Tras este tratamiento, la paciente
alcanz6 una respuesta completa radioldgica y una respuesta

parcial analitica. Junto con esta buena respuesta, presenté una
mejora de la funcién renal que permitié suspender las sesiones
de didlisis.

La paciente permaneci6 estable y sin necesidad de hemodialisis
durante 13 meses tras finalizar la quimioterapia, hasta que su-
fri6 una segunda recaida de su EC acompafnada de un nuevo
FRA que obligé a reiniciar la hemodialisis y comenzar una terce-
ra linea de tratamiento quimioterdpico. Cuatro meses después
del diagndstico de la recaida y de haber reiniciado la hemodia-
lisis, la paciente fallecié a los 86 afios. Habian pasado 4 afios
desde el diagnéstico inicial de EC hasta su fallecimiento.

Caso 2

Varén de 85 afios con antecedentes personales de diabetes me-
llitus de larga evolucién, hipertension arterial, antigeno prosta-
tico elevado e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
conservada. El paciente realizaba seguimiento en consultas de
Nefrologia por enfermedad renal crénica 3bA3 atribuida a dia-
betes mellitus y anemia de trastornos crénicos. En marzo de
2024 se objetivd un rapido deterioro de la funcién renal, por lo
gue ingresé para biopsia renal. La analitica previa a la biopsia
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Figura 2. Imagenes de tomografia computarizada (TC). A) TC realizada en el momento del diagnéstico, antes
de la administracion de siltuximab. Sefialadas con circulos se observan adenopatias en multiples localizaciones:
mediastino, iliacas bilaterales e inguinales bilaterales. B) TC de control realizada 6 meses tras haber iniciado

el tratamiento con siltuximab. Sefialada con flechas se observa una disminucién significativa del tamafo

de las adenopatias respecto a la TC previa.

mostraba deterioro de funcién renal (FGe, 22 ml/min/1,73 m?),
proteinuria (0,76 g/24 h), hematuria, anemia (Hb, 10,7 g/dl) e
IgG sérica elevada (IgG, 5.190 mg/dl).

Durante su estancia en hospitalizacién de Nefrologia, el pacien-
te continud con deterioro progresivo de la funcién renal y pre-
sentd sobrecarga de volumen con compromiso respiratorio,
requiriendo el inicio de hemodidlisis. El paciente presentaba un
derrame pleural masivo que requirié toracocentesis evacuadoras
repetidas. El liquido pleural tenfa caracteristicas de trasudado.

La biopsia renal (fig. TA'y B) mostrd una poblacion de células
plasmaticas policlonales que infiltraban el intersticio y el interior
de glomérulos aislados. También presentaba esclerosis glomeru-
lar global del 48%, con cambios glomerulares compatibles con
nefropatia diabética nodular. En el estudio de inmunofluores-
cencia se observé que las membranas basales capilares del glo-
mérulo con IgG estaban remarcadas de forma lineal y negativi-
dad para IgA, IgM, C1qg, C3 y C4. No se observo restriccion de
cadenas ligeras. El andlisis inmunohistoquimico revelé una pro-
porcién de células plasmaticas IgG4 positivas/IgG positivas infe-
rior al 10%.

Se realiz6 una TC toracoabdominopélvica (fig. 2A) que mostrd
adenopatias en multiples localizaciones anatdmicas, sugestivo
de un trastorno linfoproliferativo, junto con un agrandamiento
de la prostata.

Se realizaron biopsias de ganglio linfatico (fig. 1C y D), prostata
y médula ésea. La biopsia del ganglio linfatico inguinal mostra-

s (-mm NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1

ba una infiltracién extensa por células plasmaticas y fue compa-
tible con EC. La biopsia de médula 6sea excluyd el diagnéstico
de mieloma multiple. La biopsia de prostata también mostrd
infiltracion de células plasmaéticas. En la analitica sanguinea, la
IL-6 era de 8,2 pg/ml (rango de referencia, < 7 pg/ml). El pacien-
te ya estaba recibiendo corticoides.

Basandose en estos hallazgos y en los resultados histolégicos,
se diagnosticé ECMi. El VHH-8 fue negativo y se descartaron
otras infecciones, enfermedades autoinmunes y malignidad.
Durante la hospitalizacion se inicié tratamiento con corticoides
y con la confirmacién histopatolégica en una segunda biopsia
ganglionar se anadi¢ siltuximab, con el que aun continda. Seis
meses después del inicio de siltuximab, el paciente ha alcanzado
respuesta completa con niveles de hemoglobina de 12,1 g/dl,
IgG sérica de 453 mg/dl, proteina C reactiva <0,40 mg/L e IL-6
de 1,93 pg/ml junto con respuesta completa clinica y respuesta
parcial radiolégica evidenciando una disminucion significativa
de las adenopatias en la TC de control (figura 2B). Actualmente,
el paciente permanece en hemodialisis, con buen estado gene-
ral y con un buen control de las complicaciones de la enferme-
dad renal crénica.

DISCUSION

La ECMi se caracteriza por sintomas inflamatorios sistémicos,
adenopatias en multiples localizaciones y alteraciones analiticas
por disfuncion multiorganica que pueden incluir, en infrecuen-
tes ocasiones, deterioro de la funcion renal®. Ambos casos pre-
sentados cumplen los dos criterios diagndésticos principales de
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esta enfermedad: adenopatias generalizadas y hallazgos histo-
patolégicos en los ganglios linfaticos compatibles?.

La relacion entre la enfermedad renal y la EC es compleja y no
se conoce completamente, ya que la mayoria de los estudios se
basan en series de casos o casos aislados?. Aunque los mecanis-
mos subyacentes de las complicaciones renales siguen sin estar
claros, se ha demostrado que la produccion desregulada de IL-6
desempena un papel importante en el desarrollo de la EC y de
los problemas renales asociados®.

Xu et al. identificaron y describieron una cohorte de 76 pacien-
tes con EC donde el 25% de los pacientes presentaban afecta-
cion renal, con una probabilidad significativamente mayor en
aquellos con EC multicéntrica (el 59 frente al 0%)®. Yuan et al.
realizaron un andlisis de 75 casos de complicaciones renales en
la EC confirmadas mediante biopsia. La mayoria de estos casos
procedian de Europa (51%) y eran multicéntricos (65%), con
una media de edad de 43,7 afios en el momento del diagnésti-
co de la enfermedad renal sin predominio por sexos®.

Las complicaciones renales pueden desarrollarse de forma pre-
via, sincronica o posterior a la EC. En el caso 1, la afectacién
renal se diagnosticd 1 afio después del diagndstico de la EC
mientras que en el caso 2 se diagnosticé la EC tras presentar un
FRA 'y basandose en los hallazgos patolégicos renales, de forma
similar a otros casos descritos en la bibliografia®'®. En el estudio
de Yuan, el 40% de los casos desarrollaron problemas renales
después del diagnéstico inicial de EC y el 12% fueron diagnos-
ticados tras presentar un FRA®.

Los pacientes con EC con afectacion renal presentan hematuria
en el 74% de los casos, proteinuria en el 95% (mediana = 1,65
g/dia; intervalo = 0,22-12,6) y el 37% alcanza el rango nefroti-
co. Ademas, el 63% experimenta FRA 'y el 16% precisa didlisis
urgente®. Nuestros pacientes presentaban proteinuria de 1y
0,76 g/24 h en los casos 1y 2 respectivamente, hematuria y de-
terioro de la funcion renal en el momento del ingreso, aunque
en el caso 1 el FGe era de 9 ml/min/1,73 m?y en el caso 2, de
22 ml/min/1,73 m? (ambos sobre una enfermedad renal crénica
en estadio 3b previa). Asimismo, ambos casos presentados tu-
vieron sobrecarga hidrica y derrame pleural, que es uno de los
criterios menores de la ECMi4. Ademas, la bibliografia indica
gue el deterioro de la funcién renal esta estrechamente relacio-
nado con el curso clinico de la afeccién hematoldgica'®'2. Este
hecho se observa en el caso 1, donde, a pesar de una respuesta
inicial al tratamiento hematoldgico para poder suspender la he-
modialisis, la paciente volvié a desarrollar FRA debido a una
nueva recaida de la EC.

Las lesiones histoldgicas renales asociadas a la EC son bastan-
te diversas. En el caso 2, la biopsia renal revel6 el 48% de
esclerosis glomerular global, cambios glomerulares compati-
bles con nefropatia diabética y la presencia de células plasma-
ticas en el intersticio y en algunos glomérulos. Lamentable-
mente, no se pudo realizar una biopsia renal en el caso 1.

Kawanishi et al. examinaron 73 casos con ECMi y biopsia re-
nal. Los hallazgos histolégicos mas frecuentes fueron microan-
giopatia trombotica (19,2%), glomerulonefritis membra-
noproliferativa (12,3%) y amiloidosis (12,3%). El 12,3%
presentaban infiltracion de células plasmaticas'®, lo que tam-
bién se observd en nuestro caso 2.

La EC con afectacién renal suele seguir un curso mas agresivo y
dificil de manejar. Su terapia consta de dos partes: el tratamien-
to de la insuficiencia renal y el de la EC. Histéricamente, la ECMi
se trataba con citostaticos utilizados para el linfoma tipo
R-CHOP, rituximab, inmunomoduladores e inhibidores del pro-
teasoma. En 2014 fue aprobado por la FDA y la EMA' el siltu-
ximab que actualmente es considerado tratamiento de primera
linea frente a ECMi segun las guias de préactica clinica?, ya que
ha cambiado la historia evolutiva de la enfermedad al bloquear
la IL-6, un factor clave de la enfermedad. Mientras que el caso
1 se diagnosticé antes de su aprobacién, el caso 2 se diagnos-
ticé después y ha sido tratado con siltuximab. La eficacia de los
tratamientos anteriores al siltuximab era limitada, con una tasa
de mortalidad del 25-35% a los 5 afos del diagndstico®'®. El
caso 1, que recibio quimioterapia y no siltuximab, fallecié 4 afios
después del diagnostico de EC a los 86 afos. El caso 2 esta
actualmente en tratamiento de mantenimiento con siltuximab
cada 3 semanas y ha presentado una mejorfa clinica, analitica y
radioldgica tras 6 meses de tratamiento. En relacion con la fun-
cion renal, el paciente contintia en hemodialisis. No obstante,
es importante destacar que la biopsia renal mostré el 48% de
esclerosis de los glomérulos, atribuida a una nefropatia diabéti-
ca previa.

CONCLUSIONES

En conclusion, la afectacion renal en la enfermedad de Castle-
man es poco frecuente y heterogénea, y puede manifestarse
antes o después del diagnostico hematoldgico. Nuestros casos
tenian adenopatias generalizadas, derrame pleural y la tipica
presentacién renal caracterizada por proteinuria, hematuria y
deterioro de la funcién renal. La enfermedad de Castleman mul-
ticéntrica idiopética debe considerarse en casos como los que
presentamos. El pronéstico de la enfermedad renal se correla-
ciona estrechamente con el curso clinico del sindrome de Castle-
man. La introduccién del siltuximab ha supuesto un avance
significativo en el tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta
que las tasas de supervivencia eran limitadas antes de su apro-
bacién. El caso 1, previo a la aprobacion del sultixumab, presen-
td una mala evolucion mientras que el caso 2 recibe actualmen-
te siltuximab y muestra una respuesta completa clinica y
analitica, y respuesta parcial radiolégica.
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RESUMEN

El sindrome de cascanueces es una entidad rara, de prevalencia desconocida, causada por el atrapamiento de la vena
renal izquierda entre la arteria mesentérica superior y la aorta abdominal. Se trata de una entidad de dificil diagnéstico
debido al fenotipo clinico heterogéneo y al solapamiento fenotipico con otras entidades mas comunes. El manejo inicial
es conservador con analgesia, pero en casos refractarios o de evolucién desfavorable puede ser necesaria la intervenciéon
quirurgica, destacando el abordaje endovascular como técnica emergente.

Se presentan dos casos clinicos en edad adolescente por la excepcionalidad de los tratamientos requeridos.

Palabras clave: Sindrome de cascanueces. Atrapamiento de la vena renal izquierda. Tratamiento endovascular.

Nutcracker syndrome: symptoms, diagnosis and endovascular treatment
in patients refractory to conventional therapy

ABSTRACT

Nutcracker syndrome is a rare condition of unknown prevalence, caused by compression of the left renal vein between
the superior mesenteric artery and the abdominal aorta. Diagnosis is challenging due to the heterogeneous clinical
presentation and its overlap with more common disorders. Initial management is conservative with analgesia; however,
in refractory or unfavourable cases, surgical intervention may be warranted, with endovascular techniques emerging as
a promising option.

Two clinical cases in adolescents are presented due to the exceptional nature of the treatments required, as most patients
do not require surgical intervention because of the high rate of spontaneous resolution and adequate control with
conservative management.

Keywords: Nutcracker syndrome. Left renal vein entrapment. Endovascular treatment.
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El sindrome de cascanueces (NCS, Nutcracker Syndrome) es
una entidad rara de prevalencia desconocida causada por el
atrapamiento de la vena renal izquierda (VRI) entre la arteria
mesentérica superior (AMS) y la aorta abdominal (AAA). El
fenotipo clinico es heterogéneo desde sintomas como micro-
hematuria persistente asintomatica hasta congestion pélvica
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia. g rave'?.
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La ecografia abdominal Doppler, por su facil accesibilidad e ino-
cuidad, es la primera prueba solicitada ante la sospecha de este
sindrome. Sin embargo, en ocasiones se requieren otros estu-
dios de imagen como la angiotomografia computarizada (an-
gio-TC) o arteriografia e incluso, en casos no concluyentes, la
medicion de presiones intravasculares'3.

El tratamiento es dependiente de los sintomas percibidos por el
paciente y de los hallazgos radiolégicos objetivados. Su trata-
miento suele ser conservador con analgesia, pero en caso de
refractariedad, se plantea un procedimiento invasivo*”.

Presentamos dos casos clinicos por la excepcionalidad de los
tratamientos requeridos.

CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Varén adolescente de 15 afos diagnosticado de NCS en contex-
to de dolor abdominal recurrente de 1 afo de evolucion. Las
pruebas complementarias mostraban una funcién renal normal,
sistematico/sedimento de orina con microhematuria persistente
y proteinuria en rango no nefrotico. La ecografia abdominal
objetivéd una marcada dismetria renal, hiperecogenicidad mar-
cada en el rifién izquierdo y dilatacion significativa de venas
medulares y vena renal que desaparecia en la pinza aortome-
sentérica con velocidades en vena renal aumentadas con un
méaximo de 500 cm/s. Se completo estudio con angio-TC abdo-
minopélvico que confirmd la estenosis grave de la VRI ya cono-
cida (fig. 1). Su somatometria mostrd un indice de masa corpo-
ral (IMC) de 17,53 kg/m? (p = 14-1,12 DE). Ante los graves
hallazgos ecogréficos, se realizo una transposicion de la VRI. Sin
embargo, a los 5 meses de la intervencion por recidiva clinica se

Figura 1. Vena renal izquierda disminuida de calibre a su
paso entre la aorta y la arteria mesentérica superior.
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Figura 2. Flebografia. Vena renal izquierda disminuida
de calibre.

requirié la colocacion de un stent. Tras 3 afios de seguimiento,
se encuentra asintomatico.

Caso clinico 2

Mujer adolescente de 14 afios con historia clinica de multiples
episodios de polaquiuria y dolor lumbar tratados como infec-
ciones del tracto urinario recurrentes, sin confirmaciéon micro-
bioldgica. El estudio funcional y anatomico renal mediante
analisis sanguineos y urinarios, cistoureterografia miccional
seriada y ecografia abdominal Doppler, fueron normales ex-
cepto microhematuria y leucocituria en el sedimento de orina.
Su somatometria mostré un IMC de 17,63 kg/m? (p = 17-0,96
DE). Por persistencia de la clinica, se realizé angio-TC abdomi-
nopélvico que objetivd una VRI disminuida de calibre a su paso
entre la aorta y la AMS con una distancia entre cara anterior
de la AAA y la AMS de 3 mm y angulo entre aorta y AMS de
17° con aumento de calibre de ambas venas gonadales y vari-
ces pélvicas (fig. 2). Estos hallazgos confirmaron el diagnostico
de NCS. La paciente inicié tratamiento conservador. Tras 4
meses de respuesta favorable, comenzo6 con lumbalgia incapa-
citante irradiada a genitales, parestesias en miembros inferio-
res y cefalea, con aumento progresivo de la intensidad del
dolor a pesar de ascenso a nivel tres en la escala analgésica.
La valoracion multidisciplinaria descartd patologias intercu-
rrentes que pudieran ser el origen de su lumbalgia. Por dolor
incapacitante persistente y progresivo, se indicé una flebogra-
fia que confirma la elevacion de presion en la VRl y en el mis-
mo acto se realizod un reimplante de VRI en vena cava inferior
(v. fig. 2). Tras 4 anos de seguimiento, la paciente se mantiene
asintomatica.
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DISCUSION

EI NCS se trata de una entidad de dificil diagnéstico por su baja
prevalencia y por su solapamiento fenotipico con otras entida-
des mas comunes. Ademas, dado que su método de referencia
diagnostico son pruebas invasivas dificulta ain mas si cabe su
reconocimiento, sobre todo en edad pediatrica.

En el NCS fisiopatoldgicamente se produce un atrapamiento de
la VRI entre la AMS y la AA que genera una obstruccion del
flujo de salida y un aumento de presion en la VRI'y una conges-
tion renal. En algunos casos graves, esta congestion puede afec-
tar a otros niveles con aparicion de vasos colaterales en abdo-
men, pared vaginal, nalgas o parte superior de miembros
inferiores y vena gonadal’3.

El fenotipo mas comun incluye microhematuria persistente, he-
maturia macroscopica recurrente, dolor abdominal en flanco
izquierdo, lumbalgia o proteinuria ortostatica’. Otras formas
menos comunes incluyen hipotension ortostatica, dispareunia o
dismenorrea, incontinencia urinaria o disuria'2*. Los casos clini-
cos presentados debutaron ambos con dolor abdominal y mi-
crohematuria, ambos hallazgos tipicos en este sindrome. En el
segundo caso clinico, la cefalea podria ser explicada por la in-
tensidad del dolor abdominal, mientras que las parestesias po-
drian ser secundarias al tratamiento farmacoldgico dado que las
pruebas realizadas eran normales.

El principal factor predisponente para el atrapamiento produci-
do de la VRI es un IMC bajo. Se ha descrito que el incremento
del peso corporal durante 2 afos en estos pacientes aumenta
el porcentaje de tejido adiposo retroperitoneal y, por ello, evita
la compresién de la vena renal®’. Ambos pacientes presentaban
un IMC < 18 kg/m?, pero, debido a la gravedad de la presenta-
cion en el primer caso clinico con asimetria renal y a la refracta-
riedad del tratamiento analgésico en el segundo caso clinico, no
parecfa adecuado esperar a resolucion espontanea por ganancia
ponderal.

Es de destacar que ambos pacientes se encontraban en la ado-
lescencia, etapa olvidada desde el punto de vista médico cuya
importancia se ha incrementado en los Ultimos afos por el in-
cremento de diagndsticos psicosomaticos y patologia funcional,
lo que dificulta el diagnostico de este sindrome si no se tiene
una alta sospecha clinica mediante un buen conocimiento de
esta enfermedad.

La ecografia Doppler, la angio-TC o la angiorresonancia son prue-
bas no invasivas que pueden sugerir la existencia de un atrapa-
miento de la VRI'2, Existen unos criterios diagndsticos radiolégi-
cos para el diagnoéstico de NCS: gradiente de presion entre la VRI
y la vena cava inferior > 3 mmHg; aumento de la velocidad de
flujo aumentada 5 veces en la VRI en el paso con la AMS, y
angulo menor a 45° entre la aorta y la AMS en TC o resonancia
magnética (RM)'. El diagndstico definitivo se establece median-
te la medicién de la presion intravascular, la fleblografia y la eco-
grafia intravascular que es el método de referencia. Los pacientes
normalmente muestran un gradiente de presion VRI/vena cava

inferior >1 mmHg3#. Sin embargo, en el paciente pediatrico no
existen valores validados para este pardmetro.

El hallazgo anatémico de atrapamiento de la VRI, aun cumplien-
do los criterios diagnosticos previamente comentados de tipo
incidental en un paciente asintomatico, no permite establecer
el diagnostico de NCS. Es importante etiquetar de manera exac-
tay adecuada a los pacientes con el NCS para evitar yatrogenia
diagndstica y terapéutica.

El tratamiento de esta entidad es controvertido. Algunos auto-
res abogan por realizar un tratamiento mas agresivo en caso de
sintomas o hallazgos radioldgicos graves de forma individuali-
zada. El primer escalén terapéutico consiste en controlar el do-
lor mediante analgesia seguin necesidad, aunque cabe una po-
sible resolucién espontanea’. El primer caso clinico ilustra la
necesidad de intervencion por la gravedad de los hallazgos
anatémicos, mientras que el sequndo caso clinico muestra la
refractariedad al tratamiento farmacolégico. La cirugia endovas-
cular es una técnica emergente en esta patologia*’. La coloca-
cion de stents es una de las opciones terapéuticas con menor
tasa de complicaciones frente a la cirugia abierta, aunque exis-
ten riesgos como la migraciéon o incorrecta posicion del stent,
asi como la embolizacion, trombosis o reestenosis de este?.

En una serie de casos de 30 pacientes entre 13y 32 anos trata-
dos endovascularmente concluyeron que esta técnica es segura,
efectiva y minimamente invasiva, aunque sera necesaria mayor
experiencia y seguimiento para aceptar este tratamiento como
mejor opcion de tratamiento*. Otra serie de casos de Chen et
al. de hasta 61 pacientes, con un seguimiento a largo plazo, y
una media de edad de 26 afos, concluyen que se trata igual-
mente de una intervencién efectiva y segura para adultos con
sintomas persistentes graves®.

En una revision retrospectiva realizada por Cronan sobre el tra-
tamiento endovascular en el sindrome de pacientes pediatricos,
se incluy6 a 10 pacientes en los que se llevo a cabo dicha inter-
vencion y se llegé a la conclusion de que el tratamiento endos-
cépico es una técnica factible, eficaz y minimamente invasiva
con un buen perfil de seguridad en poblacién adecuadamente
seleccionada®.

CONCLUSIONES

Tras la revisién de la bibliografia y la presentacion de nuestros
dos casos clinicos concluimos que el NCS se trata de una enti-
dad de dificil diagnostico debido a la heterogeneidad y solapa-
miento fenotipico con otras entidades mas comunes y a la baja
sospecha clinica en general de esta enfermedad. Ademds, en la
edad pediatrica se dificulta ain mas por la agresividad de prue-
bas diagnosticas y porque no existen valores de referencia vali-
dados en este subgrupo de pacientes. Son pocos los pacientes
gue precisan tratamientos invasivos por la alta posibilidad de
resolucién espontanea, pero en aquellos que requieren inter-
vencién quirlrgica parece razonable afirmar que el tratamiento
endovascular se trata de un tratamiento seguro y eficaz, aunque
no exento de complicaciones.
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RESUMEN

Hombre de 72 afios con enfermedad renal crénica de grado 5, con requerimiento de inicio de dialisis por mal manejo de
la volemia. Se le colocd un catéter yugular derecho (CYD) como acceso vascular mediante técnica de Seldinger. Durante
el procedimiento se encontré resistencia al paso del catéter por presiéon positiva en la vena canalizada, pero se completd
sin complicaciones. Sin embargo, la radiografia de térax revel6 la punta del CYD en el hemitérax izquierdo con una
curvatura inusual, lo que llevo a realizar una tomografia toracica. Esta confirmé la presencia de una variante anatémica
congénita: vena cava superior izquierda persistente, comunicada con un seno coronario hipertréfico que desembocaba
en la auricula derecha, sin evidencia de vena cava superior derecha.

Palabras clave: Vena cava superior izquierda persistente. Enfermedad renal crénica. Catéter yugular derecho. Anomalias
congénitas venosas

Persistent left superior vena cava in nephrology: A case report

ABSTRACT

This case involves a 72-year-old man with grade 5 chronic kidney disease requiring dialysis initiation due to poor fluid
volume management. A right jugular catheter was placed as vascular access using the Seldinger technique. During the
procedure, resistance was encountered when advancing the catheter due to positive pressure in the cannulated vein,
but the technique was completed without complications. However, a chest X-ray revealed the catheter tip in the left
hemithorax with an unusual curvature, prompting a thoracic CT scan. The scan confirmed the presence of a congenital
anatomical variant: persistent left superior vena cava, connected to a hypertrophic coronary sinus draining into the right
atrium, with no evidence of a right superior vena cava.

Keywords: Persistent left superior vena cava. Chronic kidney disease. Right jugular catheter. Congenital venous anomalies

INTRODUCCION pia de hemodialisis adecuada y el manejo de nuestros pacientes

es importante conocer la anatomfa vascular, dado que una de
El manejo del acceso de la hemodidlisis es imprescindible en la las opciones mas frecuentes para iniciar hemodialisis en casos
practica clinica habitual del nefrélogo. Para conseguir una tera- urgentes es mediante un catéter. Las localizaciones son diversas,

pero la preferida es la vena yugular interna, sobre todo la del
lado derecho’.

En relacién con los hallazgos durante la colocacién del acceso
vascular percutaneo, a continuacion, describimos el caso de un
paciente que presenta un tipo de anomalia de la vena cava su-
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia. perior (VC S).
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CASO CLiNICO

Hombre de 72 afos con enfermedad renal cronica (ERC) de
grado 5, de etiologia no filiada con inicio de terapia renal susti-
tutiva que eligié didlisis peritoneal, pero que requirié cambio de
técnica 1 ano después a hemodialisis por multiples descompen-
saciones de insuficiencia cardiaca, y dado el requerimiento de
un acceso vascular para uso inmediato, se decidié colocar un
catéter yugular derecho (CYD).

Tras valoracion ecogréfica, se procedid a realizar canalizacion de
la vena yugular interna derecha mediante técnica de Seldinger.
Durante el procedimiento se dificulté el paso de dilatadores y
del catéter por presiéon positiva ejercida desde el interior de la
vena canalizada; sin embargo, se consiguié finalizar la técnica
sin complicaciones.

Antes de iniciar la sesién se confirmé la posicion del catéter
mediante radiografia de térax (fig. 1), en que se evidencia la
punta del CYD en hemitérax izquierdo con una curvatura acen-
tuada en mediastino. Dados los hallazgos, se solicita tomografia
toracica urgente, en la cual se observa catéter de didlisis que
ingresa por vena yugular derecha, que cruza hacia la region iz-
quierda a través de una variante anatdomica de vena cava supe-
rior de localizacion izquierda y que se comunica con un seno
coronario hipertrofico desembocando en auricula derecha, sin
identificarse vena cava superior derecha (figs. 2-4).

DISCUSION

En la vasculatura del cuello se describen diversas alteraciones
anatémicas con las que nos podemos encontrar durante la ca-
nalizacién de una vena yugular, sobre todo a la altura de la VCS;
COmo en este caso, Una vena cava superior izquierda persisten-
te (VCSIP), que es la variante anatdmica congénita mas comun
del drenaje venoso del térax, en la cual la vena cava superior

Figura 1. Radiografia de térax.

i NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1

\ ' .- 2 %

Figura 2. Entrada del catéter por vena yugular derecha.

izquierda (VCSI) no se reabsorbe durante el desarrollo embrio-
nario, lo que provoca su permanencia en la vida adulta?.

Entre los trastornos que encontramos se describen persistencia
de la VCSI con didametro similar al de la VCS derecha, persisten-
cia parcial (con didametros estrechos) y persistencia de la VCS
izquierda y obliteracion de la derecha, que es la mas habitual.
Normalmente, la vena cava superior derecha drena la sangre
desoxigenada de la mitad superior del cuerpo hacia la auricula
derecha del corazon, pero en el caso de una VCSIP, esta funcién
puede ser asumida parcial o completamente por la VCSPE.

Se ha descrito que, segun el punto de vista ecocardiogréfico, en
la mayoria de los casos de VCSIP se observa un seno coronario

[ “ o L 2

Figura 3. Cruce del catéter hacia region izquierda.
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Figura 4. Punta del catéter en vena cava superior izquierda persistente axial (A) y lateral (B).

dilatado?, pero en nuestro caso se encuentra un seno coronario
hipertrofico a diferencia de los casos reportados previamente.

La VCSIP se observa en el 0,3-0,5% de la poblacion general y en
el 12% de los pacientes con cardiopatias congénitas? y los casos
casi siempre son visualizados de forma incidental por aquellos
médicos que se encargan de la colocaciéon de catéteres venosos
centrales. Dado que la colocacion de accesos venosos en el cuello
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arteriovenous fistula: A silent threat unveiled

Beatriz Gil Braga', Luis Loureiro?3*4, Paulo Almeida?3, Norton de Matos?

'Department of Nephrology. Unidade Local de Saude de Santo Anténio. Porto. Portugal
2Grupo de Estudos Vasculares. Vascular Access Center. Porto. Portugal

3Department of Angiology and Vascular Surgery. Unidade Local de Saude de Santo Anténio. Porto. Portugal
4Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. Universidade do Porto. Porto. Portugal

NefroPlus 2025;17(1):116-117

© 2025 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

Keywords: Hemodialysis. Vascular access. Pseudoaneurysm

INTRODUCTION

A pseudoaneurysm is characterized by the formation of extravas-
cular hematoma by iatrogenic rupture of a vessel wall'and, in
hemodialysis patients, it results from repeated puncturing of the
vein of the arteriovenous fistula (AVF) at the same site, which can
be diagnosed with help of Doppler ultrasonography or computed
tomography angiography (CTA). The management of pseudoan-
eurysmal AVFs is similar to true aneurysms. If it has ruptured or
there is a risk of imminent rupture (skin ulceration and scab/in-
fection), emergency ligation of the aneurysm is required?.

CASE REPORT

We presented the case of a 45-year-old patient with end-stage
kidney disease undergoing hemodialysis presented to our vascu-
lar access center with a cutaneous lesion at the puncture site of
a right brachiocephalic arteriovenous fistula (fig. 1A-B). Doppler
ultrasound evaluation revealed the presence of a false aneurysm
along the cephalic vein (fig. 1C). An angiographic assessment
identified an outflow stenosis distal to the puncture site. The
patient underwent angioplasty using a 10 mm DORADO balloon
to address the stenosis. Surgical intervention followed, with
placement of limb tourniquet at 250 mmHg. First, isolation and
excision of the false aneurysm was performed, with subsequent
venous reconstruction through venoplasty (fig. 2). A favorable
clinical and angiographic outcome was achieved. This image un-
derscores the necessity of vigilant surveillance and timely inter-
vention to prevent vascular access complications.
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Figure 1. A and B) AVF arm with puncture lesion.
C) Sonography image of the false aneurysm.
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Figure 2. Surgical perspective of the false aneurysm.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye uno de los princi-
pales retos sanitarios del siglo XXI, tanto por su elevada preva-
lencia como por el impacto clinico y econémico que supone
para los pacientes y los sistemas de salud. Segun estimaciones
recientes, mas de 850 millones de personas en todo el mundo
padecen algun grado de ERC, lo que posiciona a esta patologia
como un problema de salud publica de dimensién global'. Las
causas mas comunes incluyen enfermedades crénicas altamen-
te prevalentes, como la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién
arterial, factores que han mostrado una fuerte asociacion con
el deterioro progresivo de la funcién renal. Esta tendencia se
observa especialmente en paises de ingresos medios y altos,
donde el envejecimiento poblacional y el aumento del sindrome
metabolico han contribuido al crecimiento sostenido de los ca-
sos diagnosticados.

En el contexto europeo, se calcula que hasta 100 millones de
personas podrian estar afectadas por este cuadro clinico?. Sin
embargo, una proporcién importante de estos casos permanece
sin diagndstico, lo que impide la implementacion temprana de
medidas preventivas y terapéuticas. Esta situacién pone de ma-
nifiesto la necesidad urgente de mejorar las estrategias de cri-
bado y deteccion precoz, no solo para evitar complicaciones
cardiovasculares y renales, sino también para reducir el gasto
sanitario derivado de intervenciones avanzadas como la didlisis
o el trasplante.

TRANSFORMACION DIGITAL EN EL MANEJO
DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Frente a este panorama, la incorporacién de tecnologias digita-
les en el abordaje de la ERC se perfila como una estrategia
transformadora, con capacidad para mejorar la eficacia clinica
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y optimizar el uso de los recursos disponibles. El desarrollo de
herramientas de monitorizacion remota, la integracion de datos
biomédicos en tiempo real y la posibilidad de adaptar los trata-
mientos en funcién del perfil individual del paciente abren la
puerta a un modelo de atenciéon mas proactivo y personaliza-
do*.

Estas soluciones digitales permiten intervenir antes de que se
produzcan descompensaciones, lo que favorece la prevencion
de eventos adversos y disminuye la dependencia de terapias
sustitutivas. Ademas, la posibilidad de realizar un seguimiento
continuo y a distancia resulta especialmente valioso para pa-
cientes que viven en zonas rurales o con acceso limitado a es-
pecialistas, asi como para aquellos con movilidad reducida. En
conjunto, la digitalizacion del seguimiento de la ERC contribuye
no solo a mejorar los resultados clinicos, sino también a reducir
significativamente los costes asociados al tratamiento conven-
cional de esta patologia.

¢COMO FUNCIONA LA MONITORIZACION REMOTA
DE PACIENTES?

La monitorizacion remota de pacientes (RPM) se basa en la uti-
lizacion de tecnologias digitales que permiten recopilar, trans-
mitir y analizar datos clinicos desde el hogar del paciente. En el
contexto de la enfermedad renal crénica, esta modalidad de
seguimiento ofrece una oportunidad Unica para supervisar
de manera continua variables fundamentales, como la presiéon
arterial, la glucemia, el peso corporal y la saturacién de oxigeno,
sin necesidad de desplazamientos frecuentes al centro de salud.

Aunque la RPM no sustituye por completo a las consultas mé-
dicas presenciales, se ha consolidado como un complemento
altamente eficaz, sobre todo en poblaciones con movilidad limi-
tada o aquellas que residen en &reas geograficas con escaso
acceso a especialistas. Su implementacion favorece un enfoque
de atencién mas agil y centrado en el paciente, donde los datos
clinicos se convierten en herramientas activas para la toma de
decisiones compartidas.

Distintos estudios han demostrado que este tipo de seguimien-
to mejora la adherencia a los tratamientos y reduce la frecuencia
de hospitalizaciones, ademas de fomentar la implicacion activa
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del paciente en su autocuidado®®. La posibilidad de acceder a
datos en tiempo real refuerza el vinculo entre el profesional
sanitario y el paciente, permitiendo detectar signos de alarma
antes de que se produzcan complicaciones mayores. Asimismo,
esta estrategia contribuye a aliviar la carga sobre el sistema sa-
nitario, al evitar ingresos innecesarios y optimizar la planificacion
de recursos.

DISPOSITIVOS DE DIAGNOSTICO PORTATIL Y SU ROL
EN LA MONITORIZACION RAPIDA DE LA FUNCION RENAL

El desarrollo de dispositivos portatiles ha supuesto un avance
notable en la capacidad para evaluar la funcién renal fuera del
entorno hospitalario. Entre estos destacan analizadores como
i-STAT® (Abbott), ABL® (Radiometer), StatSensor® (Nova Bio-
medical), epoc® (Siemens Healthineers) y Piccolo Xpress®
(Abaxis), disenados para ofrecer resultados répidos y fiables a
partir de muestras minimas de sangre, ya sea capilar, venosa o
arterial.

Estos instrumentos permiten la medicion de pardmetros clave,
como la creatinina y el hematocrito, y calculan el filtrado glo-
merular estimado (FGe) mediante féormulas validadas como
MDRD y CKD-EPI. Una de sus ventajas mas relevantes es su
capacidad para generar resultados en menos de 1 minuto, lo
cual resulta especialmente Util en contextos de atencion ambu-
latoria, urgencias o situaciones donde el tiempo es un factor
critico, como la preparaciéon de estudios con contraste intrave-
noso.

Diversas revisiones sistematicas han puesto de relieve que los
dispositivos i-STAT® y ABL® presentan mayor precision diag-
noéstica que StatSensor®, particularmente en la identificacion
de pacientes con FGe inferior a 30 ml/min/1,73 m? 7. Este um-
bral es clinicamente significativo para valorar el riesgo de dafio
renal agudo inducido por medios de contraste. En cambio, los
analizadores epoc® y Piccolo Xpress® han sido evaluados en
menor medida, lo cual limita, por el momento, su aplicabilidad
clinica generalizada.

Ademads de su utilidad diagnostica, estos dispositivos permiten
mejorar la eficiencia operativa en la atencién sanitaria. Su uso
combinado con cuestionarios de riesgo y pruebas confirmato-
rias de laboratorio ha demostrado ser una estrategia rentable
para evitar retrasos innecesarios en procedimientos radiolégi-
cos, asi como para optimizar el seguimiento en pacientes tras-
plantados renales, que requieren un control estricto y frecuente
de su funcién renal®.

MEDICION CONTINUA DE FILTRADO GLOMERULAR:
MEDIBEACON® TGFR

Una innovacion especialmente prometedora en este campo es
el sistema MediBeacon® TGFR, aprobado por la Food and Drug
Administration en 2025. A diferencia de los métodos tradicio-
nales, este dispositivo permite medir la tasa de filtracién glo-
merular de forma directa y en tiempo real, sin necesidad de
analisis invasivos ni de recurrir a formulas estimativas basadas

en caracterfsticas demogréficas. El sistema utiliza un sensor cu-
tdneo combinado con el agente fluorescente Lumitrace®, que
se administra por via intravenosa, y es capaz de ofrecer resulta-
dos precisos desde el domicilio del paciente®.

Su uso representa una mejora sustancial en el seguimiento de
la funcién renal, particularmente en pacientes con riesgo eleva-
do de deterioro progresivo o en aquellos con comorbilidades
complejas, como ocurre frecuentemente en la poblacion tras-
plantada.

DETECCION DE ALBUMINURIA EN EL HOGAR:
EL CASO DE HEALTHY.IO

Healthy.io ha desarrollado una herramienta de diagnéstico do-
miciliario que permite evaluar la relacién albumina/creatinina
(ACR) en muestras de orina utilizando una tira reactiva junto
con la cdmara de un teléfono movil. Esta tecnologia, que em-
plea algoritmos de visién artificial, ha sido evaluada en el estu-
dio THOMAS, un ensayo aleatorizado con mas de 15.000 par-
ticipantes en Paises Bajos'®.

Los resultados mostraron que el método presenta una sensibili-
dad elevada (98,1%), comparable a la de los analisis convencio-
nales, aunque con una especificidad inferior (67,9%), lo que
limita su precision como prueba Unica de cribado. También se
observé una menor tasa de participacién en comparacion con
las pruebas tradicionales, lo que indica que su implementacion
clinica requiere no solo validacion técnica, sino también inter-
venciones que mejoren la aceptacién y el acceso.

MONITORIZACION DEL POTASIO: BARRERAS
TECNICAS Y NUEVOS DESARROLLOS

La monitorizacion domiciliaria del potasio sérico representa un
desafio técnico significativo, debido a la inestabilidad del anali-
to y a su sensibilidad a factores como la hemdlisis o el manejo
inadecuado de las muestras. Actualmente, no existen dispositi-
vos validados para su medicién precisa a partir de muestras
capilares obtenidas por puncién digital''. Algunos servicios do-
miciliarios permiten la extraccién venosa por personal sanitario,
pero esta opcidn no es practica para un seguimiento frecuente
y auténomo.

Ante esta limitacion, varias compafias estan desarrollando tec-
nologias de medicién rapida y portatil. Kalium Health (Reino
Unido) trabaja en una prueba electroquimica de un solo uso
conectada a una aplicacién mévil. CardioRenal (Francia) ha de-
sarrollado dispositivos como Tenor, que permite la transmisién
de datos a la nube, y Soprano, que combina la medicion de
potasio, creatinina y hemoglobina. Otras empresas, como Re-
nalyse (Espafa), Jana Care y PTS Diagnostics (EE. UU.), han re-
gistrado avances en diferentes etapas, aunque en la mayorfa de
los casos no se han publicado resultados clinicos ni se ha lanza-
do ningun producto al mercado. Ademas, grupos académicos
como el de la Universidad Tecnoldgica de Graz han propuesto
sensores electroquimicos con control de hemdlisis, aunque adn
sin comercializacion prevista'.
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SENSORES NO INVASIVOS BASADOS EN SUDOR
Y EL LIQUIDO INTERSTICIAL

La posibilidad de medir biomarcadores renales mediante fluidos
alternativos como el sudor y el liquido intersticial (ISF) esta ganan-
do traccion como una via prometedora para la monitorizacion no
invasiva y continua de la ERC. Estos fluidos permiten la integracion
de sensores en parches portétiles que se adhieren a la piel, lo que
facilita un seguimiento dindmico y cémodo para el paciente'.

Los avances tecnolégicos en este &mbito han sido notables. Sen-
sores electroquimicos miniaturizados, polimeros molecularmente
impresos (MIP) y técnicas de extraccion indolora como la iontofo-
resis inversa han demostrado capacidad para medir creatinina,
urea y cistatina C con alta sensibilidad. Sin embargo, la imple-
mentacion de estos dispositivos aun se enfrenta a retos como la
variabilidad en la tasa de sudoracién, la presencia de interferen-
cias quimicas y la necesidad de integrar pardametros adicionales
(p. €., pH) para asegurar una interpretacion fiable de los datos'.

DISPOSITIVOS INTELIGENTES PARA EL CONTROL
DOMICILIARIO

Dispositivos conectados, como QardioArm y Omron HeartGuide,
permiten la medicién precisa de la presion arterial desde el ho-
gar. El primero ha sido validado clinicamente en pacientes con
ERC'3, mientras que el segundo, en forma de reloj de muneca,
mostré una concordancia aceptable con los monitores ambula-
torios convencionales'.

En cuanto a la monitorizacion del potasio por medios indirectos,
el modelo de inteligencia artificial Kardio-Net ha demostrado la
capacidad de estimar los niveles séricos de potasio a partir de
electrocardiogramas registrados mediante smartwatch, con alta
sensibilidad para detectar hiperpotasemia grave en pacientes
con enfermedad renal avanzada'™.

Por su parte, los sistemas de monitorizacion continua de gluco-
sa, como FreeStyle Libre, Dexcom G6/G7 y Eversense, han revo-
lucionado el manejo de pacientes diabéticos, incluidos aquellos
con ERC. Estos dispositivos permiten conocer tendencias glucé-
micas en tiempo real y han demostrado reducir niveles de
HbA1c, mejorar la conciencia sobre hipoglucemia y disminuir las
hospitalizaciones asociadas'®.

BENEFICIOS Y RETOS DE LA MONITORIZACION REMOTA

La monitorizaciéon remota de pacientes con ERC ha demostrado
aportar beneficios significativos tanto para los individuos como
para los sistemas sanitarios. Una de sus principales ventajas ra-
dica en la mejora sostenida de la adherencia terapéutica, gracias
a herramientas digitales que permiten integrar el seguimiento
clinico en la vida cotidiana del paciente. Asimismo, el acceso en
tiempo real a datos clinicos facilita la deteccién precoz de com-
plicaciones y reduce de forma considerable la necesidad de hos-
pitalizaciones. Esta estrategia también fomenta un papel activo
del paciente en la gestién de su salud, con mejoras demostra-
bles en calidad de vida y autonomfa.
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Desde el punto de vista organizativo, la RPM permite optimizar
recursos sanitarios al reducir la presién sobre la atencién presen-
cial. No obstante, persisten desafios importantes. La desigual-
dad en el acceso a tecnologfas sigue siendo una barrera, parti-
cularmente en regiones rurales o en paises con recursos
limitados. Ademas, la correcta implementacion requiere compe-
tencias digitales tanto en pacientes como en profesionales, asi
como marcos regulatorios y de financiacién que permitan una
adopcion segura y sostenible>®.

IMPACTO FUTURO: ; QUE ESPERAR?

La convergencia entre inteligencia artificial, sensores portatiles y
plataformas interconectadas anuncia una transformacion profun-
da en el seguimiento de la ERC. A medida que estas tecnologias
se perfeccionen y se validen clinicamente, cabe esperar una aten-
cién mas personalizada, preventiva y centrada en el paciente. No
obstante, esta evolucion debe ir acompafada de politicas inclu-
sivas que garanticen la equidad en el acceso, la proteccion de la
privacidad y la sostenibilidad a largo plazo (fig. 1).

«La monitorizacion remota ya no es una promesa futura; es una
realidad transformadora que mejora tanto los resultados clinicos
individuales como la sostenibilidad global del sistema sanitario.»

Monitorizacion Remota de la Enfermedad Renal Crénica

-+ Impacto Global
Méas de 850 millones de personas en el mundo padecen ERC.
Principales causas: diabetes tipo 2 e hipertensién arterial.
En Europa: hasta 100 millones de casos, muchos sin diagnosticar.

= ;Qué es laRPM?

La monitorizacion remota de pacientes permite controlar variables
como la presion arterial, glucemia y funcién renal desde casa.
Mejora la adherencia terapéutica, reduce hospitalizaciones y favorece
el empoderamiento del paciente.

Tecnologias Clave en el Hogar
Dispositivos portatiles para medir creatinina (i-STAT®, ABL®,
StatSensor®).

MediBeacon® TGFR: medicion directa del filtrado glomerular.
Healthy.io: tira reactiva + smartphone para evaluar la albuminuria.
QardioArm y HeartGuide: control de la presidn arterial.
Sistemas de monitorizacién continua de glucosa

# El Futuro del Manejo de la ERC
La combinacion de inteligencia artificial, sensores no invasivos y
plataformas conectadas transformara el seguimiento clinico
hacia una atencién personalizada, proactiva e inclusiva.

Figura 1. Monitorizacién Remota de la Enfermedad
Renal Crénica (ERC).
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¢Es segura la administracion de posoleucel en pacientes
trasplantados renales con viremia por virus BK?

Resumen grafico: Marco Montomoli

Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia
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(',ES Segura Ia adminiStraCién de pOSOIeUCEI Posoleucel in Kidney Transplant Recipients with
H H H BK Viremia. Chandraker A, Regmi A, Gohh R, et al.
en pacientes trasplantados renales con viremia TGN 202435 615699
por virus BK?
@ Objetivos

Métodos e Grupos

Ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

controlado con placebo, de fase Il IS LTI E B ]
grupos:
Posoleucel cada 2
sem — n =20
Posoleucel mensual
—n=22
Placebo — n=19

61: Estratificados para ‘ 4 _
carga viral |(350-10°%) / =\, Carateristicas
1(10%-10") cop/ml

Posolucel Control

33 centros de EE. UU.

PLEEINEGET

Sin diferencias significativas

=28 d post-TR entre grupos Grupo 1: 6/8 (ns)
Viremia para virus BK Inmunosupresion (IS) Grupo 2: 5/8 (ns)

estandar

Wi el e Posoleucel se ha mostrado seguro y bien tolerado. Parece ademas
Sociedad @drmontomoli.bsky. relacionado con efectos antivirales, especialmente en pacientes con carga viral
ociedal H . . s .
Espafiola de seakl elevada y con frecuencia mayor de administracion del tratamiento.

Nefrologia
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