SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA

Plos

Es una colaboracion S.E.N.-Fundacion Renal

V), —
. Sociedad

Espafiola de FUNDACIONRENAL

Nefrologia ESPANOLA ——

NefroPlus 2025 - Volumen 17 - NUmero 2

H REVISION MONOGRAFICA

e Recurrencia de la enfermedad

glomerular en el trasplante renal.

Aproximacién diagnostica y terapéutica

B ARTICULOS DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

e Highlights de la Conferencia de controversias
KDIGO sobre mujer y salud renal

¢ Manejo de la‘infeccion oculta por virus de la hepatitis B
en hemodidlisis: comprendiendo nuevos escenarios

8 RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS
Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

B CASO CLINICO CERRADO

¢ A veces una neumonia es sélo el principio...

B CASOS CLiNICOS

e Unmasking Bartter Syndrome Type 3 in a Patient
with Parkinson'’s Disease: A Diagnostic Challenge

e Crisis renal esclerodérmica y glomerulonefritis C3,
¢;causalidad o coexistencia?

e Postpartum thrombotic microangiopathy:
A diagnostic challenge of atypical
haemolytic uraemic syndrome

in a middle-income country

e Unexplained pulmonary infiltrates in a kidney
transplant recipient: A case of sirolimus-induced
diffuse alveolar hemorrhage

B IMAGENES DIAGNOSTICAS

e Reabsorcion grave de béveda craneal por hiperparatiroidismo
secundario a enfermedad renal crénica

B RECURSOS WEB DESTACADOS

e Del Excel al eCRF: herramientas web para
recoger datos en nefrologia (guia practica 2025)

Edicion para la Formacién Médica Continuada en Nefrologia
e Hipertension Arterial de la Revista Nefrologia

Versién original integra en www.revistanefrologia.com




SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOG[APl
U Sociedad ‘)

Espaiiola de NefroPlus 2025 - Volumen 17 - Nimero 1
Nefrologia

www.senefro.org

Editores:

Roberto Alcazar Arroyo
Servicio de Nefrologia. Hospital Infanta Leonor.
Madrid. Espaiia

bt

ELSEVIER
ELSEVIER ESPANA SLU
C/ Tarragona, 161, pl. 15

Edificio Tarragona Francisco Ortega Suérez
08014 Barcelona Area de Gestién Clinica de Nefrologia.
Spain

Hospital Universitario Central de Asturias.
t +34 932000711

 +34 932091136 Oviedo. Esparia

elsevier.com

ISSN: 2014-1637 Bea.tr.1z Fernandgz Ferna.r,lderz ) )
Servicio de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz.

www.revistanefrologia.com Madrid. Espaiia

email: revistanefrologia@elsevier.com

Marco Montomoli

Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Valencia. Espaiia

Proteccion de datos: Elsevier Espana, S.L.U.
declara cumplir lo dispuesto por el Reglamento
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de

las personas fisicas en lo que respecta al trata- Director del Grupo Editorial Nefrologia'

Juan Mariano Rodriguez Portillo
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia.
Madrid. Espaiia

miento de datos personales y a la libre circulacion
de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento General de Proteccion de
Datos) a partir del 25 de mayo de 2018.

© 2025 Sociedad Espariola de Nefrologia (S.E.N.). Servicios de edicion de Elsevier Espaia S.L.U.

Esta revista y las contribuciones individuales contenidas en ella estan protegidas por las leyes de copyright, y los siguientes términos y condiciones se aplican a su uso, ademas de los términos
de cualquier licencia Creative Commons que el editor haya aplicado a cada articulo concreto:

Fotocopiar. Se pueden fotocopiar articulos individuales para uso personal segtn lo permitido por las leyes de copyright. No se requiere permiso para fotocopiar los articulos publicados
bajo la licencia CC BY ni para fotocopiar con fines no comerciales de conformidad con cualquier otra licencia de usuario aplicada por el editor. Se requiere permiso de la editorial y el pago
de una tasa para todas las demas fotocopias (en este caso, dirfjase a CEDRO [www.cedro.org]).

Productos derivados. Los usuarios pueden reproducir tablas de contenido o preparar listas de articulos, incluyendo resimenes de circulacién interna dentro de sus instituciones o em-
presas. Aparte de los articulos publicados bajo la licencia CC BY, se requiere autorizacion de la editorial para su reventa o distribucion fuera de la institucion o empresa que se suscribe.
Para cualquier articulo o articulos suscritos publicados bajo una licencia CC BY-NC-ND, se requiere autorizacion de la editorial para todos los demas trabajos derivados, incluyendo
compilaciones y traducciones.

Almacenamiento o uso. Excepto lo indicado anteriormente, o seguln lo establecido en la licencia de uso correspondiente, ninguna parte de esta publicaciéon puede ser reproducida,
almacenada en sistemas de recuperacion o transmitida en cualquier forma o por cualquier medio, ya sea electrénico, mecanico, fotocopia, grabacién o cualquier otro, sin el permiso
previo por escrito del editor.

Derechos de autor. El autor o autores pueden tener derechos adicionales en sus articulos segun lo establecido en su acuerdo con el editor (mas informacién en https://www.elsevier.com/
about/policies/copyright).

Nota. Ni Elsevier ni la Sociedad Espariola de Nefrologia (S.E.N.) tendran responsabilidad alguna por las lesiones y/o dafios sobre personas o bienes que sean el resultado de presuntas
declaraciones difamatorias, violaciones de derechos de propiedad intelectual, industrial o privacidad, responsabilidad por producto o negligencia. Tampoco asumiran responsabilidad
alguna por la aplicacion o utilizacién de los métodos, productos, instrucciones o ideas descritos en el presente material. En particular, se recomienda realizar una verificacion indepen-
diente de los diagnoésticos y de las dosis farmacoldgicas.

Aunque el material publicitario se ajusta a los estandares éticos, su inclusion en esta publicacion no constituye garantia ni refrendo alguno de la calidad o valor de dicho producto, ni
de las afirmaciones realizadas por su fabricante.


http://www.cedro.org
http://www.cedro.org
www.senefro.org

[ ]

[ ]
FUNDACIONRENAL
—— ESPANOLA ——

www.fundacionrenal.com

. - A ’
PROGRAMADE EIERCICIO ENIDIALISIS

Des
w)m/\m ientes ) yenerticiado
-105 entre ores deportivos

Aumento de la

Aumento de la
actividad diaria

fuerza

Aumento de la Aumento de la
capacidad funcional masa muscular

Disminucién del Disminucién de

sedentarismo BENEFICIOS la discapacidad

Disminucion de la DEL Disminucién de los

inflamacion EJE:§|C|° estados de ansiedad
Disminucion DIALISIS Disminucion de los

del estrés estados de depresion
oxidativo

Mejora de la Mejora de la
capacidad aerdbica higiene postural

Ralentizacién de la Mejora de la
pérdida de masa ésea

calidad de vida

Colaboran:

@ Universidad B | owes £2% Universidad

DE EXCELENCIA

%/ Camilo José Cela INTERNACIONAL .-:‘:u@.-f—. de Alcal4 UanCrSIdadeVIgO

m lE.lrliversidad U iversidad 3
uropea L% Francisco de Vitoria 7
| R s — g reosisco NEBRIJA




. masveteranos -

.....
. ‘.

Los premios

: delanefrologia :
L espafiola

FUNDACIONRENAL
—— ESPANOLA ——

Envia tu candidatura a los
Premios Inigo Alvarez de Toledo
de Investigacion en Nefrologia

XXXVIII Edicion de XXVI Ediciéon de

los Premios en los Premios en
Investigacion en Enfermeria
Nefrologia nefrolégica

BASES E INFORMACION EN:

>> www.fundacionrenal.es

Plazo de presentacion de candidaturas hasta el
30 de junio de 2026




» SUMARIO

SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOG'APl

NefroPlus 2025 - Volumen 17 - Nimero 2

REVISION MONOGRAFICA

1

Recurrencia de la enfermedad glomerular en el trasplante renal. Aproximacién diagnéstica y terapéutica

Javier Azores-Moreno, Lina Ledn-Machado, Maria Maldonado, Ana Mendoza, Irene Vazquez-Raso, Maria Soriano,
Afroditi Konstantouli, Ruth Martinez-Galindo, Carlos Jiménez-Martin, Maria Lopez-Oliva, Gema Fernandez-Juarez

ARTICULOS DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

13

20

Highlights de la Conferencia de controversias KDIGO sobre mujer y salud renal
lara da Silva Santos, José Luis Pérez Canga, Adriana Puente Garcia, Marco Montomoli, Marta Arias-Guillén

Manejo de la infeccion oculta por virus de la hepatitis B en hemodialisis: comprendiendo nuevos escenarios
Fabiola Dapena Vielba, Julia Audije Gil, David Hernan Gascuefa, Paula Manso del Real, Maria Dolores Arenas Jiménez

RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

26

33

37

41

44

¢Cual es el efecto de un tratamiento intensivo (con objetivo de una presién arterial sistélica de menos

de 120 mmHg) en comparaciéon con un tratamiento estandar (con objetivo de una presion arterial sistélica
de menos de 140 mmHg) en la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con diabetes mellitus de tipo 2?

BiY,Li M, LiuY, Li T, Lu J, Duan P, et al.; BPROAD Research Group. Intensive Blood-Pressure Control

in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2025;392:1155-67.

Andlisis critico: José Manuel Valdivielso

¢Puede la deplecion profunda de células B con obinutuzumab aumentar las tasas de remision renal

en pacientes con nefritis lipica activa?

Furie RA, Rovin BH, Santiago MB, Aroca-Martinez G, Zuta Santillan AE, et al.; REGENCY Trial Investigators.
Efficacy and safety of obinutuzumab in active lupus nephritis. N Engl J Med. 2025;392:1471-83.
doi:10.1056/NEJM0a2410965.

Andlisis critico: Carlos Novillo Sarmiento, Cristina Rabasco Ruiz

¢Es el fracaso renal agudo (FRA) un predictor independiente y significativo de eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)? ;La gravedad del FRA se correlaciona con el riesgo
subsiguiente de eventos cardiovasculares mayores (ECM)?

Florens N, Aymes E, Gauthier V, Frimat L, Laville M, Bedo D, et al. Acute kidney injury as a key predictor
of cardiovascular events in chronic kidney disease patients: the CKD-REIN study. Clin Kidney J.
2024;17:sfae337.

Anélisis critico: Marfa Martinez Manrique, Francisco Mateo de Castro, Angelo Falconi Sarmiento,

Marfa Isabel Acosta Ochoa

¢Los niveles de bicarbonato sérico se asocian con el riesgo de mortalidad en pacientes afiosos en distintas
etapas de la enfermedad renal crénica avanzada?

Lombardi G, Chesnaye NC, Caskey FJ, Dekker FW, Evans M, Heimburger O, et al; EQUAL study investigators.
Longitudinal serum bicarbonate and mortality risk in older patients with advanced chronic kidney disease:
analyses from the EQUAL cohort. Clin Kidney J. 2024;17:sfae254.

Anélisis critico: Florentina Rosique Lopez, Fernando Hadad-Arrascue, Pedro Pablo Ortuio Lopez,

Juan Bernardo Cabezuelo Romero

¢Es eficaz y segura la espironolactona en pacientes en dialisis?

Walsh M, Collister D, Gallagher M, Mark PB, de Zoysa JR, Tyrwhitt J, et al.; ACHIEVE Investigators.

The Aldosterone Blockade for Health Improvement Evaluation in End-Stage Renal Disease (ACHIEVE) Trial:
Rationale and Clinical Research Protocol. Can J Kidney Health Dis. 2025:12:1-9.

Andlisis critico: Ana Marfa Garcia-Prieto, Aimudena Vega, Diego Barbieri



47 e ;Cudl es el efecto de la monitorizacion remota de la dialisis peritoneal automatizada (RM-APD)
en la mortalidad y las complicaciones relacionadas con enfermedades cardiovasculares, sobrecarga de
liquidos e insuficiencia de la eficiencia de la dialisis en pacientes adultos que inician la dialisis peritoneal?

Paniagua R, Ramos A, Avila M, Ventura MJ, Nevarez-Sida A, Qureshi AR, Lindholm B; Mexican Nephrology
Collaborative Study Group. Remote monitoring of automated peritoneal dialysis reduces mortality, adverse
events and hospitalizations: a cluster-randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant. 2025;40:588-97.

Anélisis critico: Paloma Sdnchez Hernandez, Agustin Ortega Cerrato, Juan Pérez Martinez,
Francisco Javier Centellas-Pérez

52 e ;Ofrecen los agonistas del péptido similar al glucagon tipo1 (GLP-1) beneficios en la poblacion trasplantada
renal con diabetes?

Orandi BJ, Chen Y, Li Y, Metoyer GT, Lentine KL, Weintraub M, et al. GLP-1 receptor agonists in kidney
transplant recipients with pre-existing diabetes: a retrospective cohort study. Lancet Diabetes Endocrinol.
2025;13:374-83.

Andlisis critico: Aina Quilis Pellicer, Elena Galvan Barrilero, Asuncién Sancho Calabuig, Emma Calatayud Aristoy

CASO CLiNICO CERRADO

57 e A veces una neumonia es sélo el principio...

Celia Rodriguez Tudero, Manuel Heras Benito, Angelo Falconi Sarmiento, Elena Villanueva Sanchez,
Danniel Ruddy Quispe Ramos, Néstor Leonardo Sampedro Chica, Karla Antonela Pinoargote Cafar,
Milagros Paola Avendafo Escorcia, Sandra Milena Cepeda Rodriguez, Alberto Martin Arribas,

Luis Armando Correa, Maria del Pilar Fraile Gomez

CASOS CLIiNICOS

60 ¢ Unmasking Bartter Syndrome Type 3 in a Patient with Parkinson’s Disease: A Diagnostic Challenge
Nuno Pardal, Ana Rita Oliveira, Daniela Penteado Salgueiro, Marta Batoca Sousa, Luis Pontes Santos

62 e Crisis renal esclerodérmica y glomerulonefritis C3, ; causalidad o coexistencia?
Gema Sanchez Séanchez, Marifa Patrocinio Rodriguez Benitez, Coca-Mihaela Vieru, Francisco Javier Diaz Crespo

66 e Postpartum thrombotic microangiopathy: A diagnostic challenge of atypical haemolytic uraemic syndrome
in a middle-income country

Hugo Arturo Tirapé-Castro, Lia Cristina Cajamarca-Sacta, Fernando Martinez-Arias, Angélica Marfa Solis-Manzano,
Pablo Gabriel Cevallos Morejon, Daniela Macarena Mediavilla Paredes

73 e Unexplained pulmonary infiltrates in a kidney transplant recipient: A case of sirolimus-induced diffuse
alveolar hemorrhage

Taha Enes Cetin, Betul Alkan Sahin, Tugrul Tigin Alp Gurlevik, Fikri Hakan Acar, Omer Faruk Akcay, Ulver Derici

IMAGENES DIAGNOSTICAS

77 e Reabsorcion grave de béoveda craneal por hiperparatiroidismo secundario
a enfermedad renal crénica

Edgar Solis Vargas, Valeria de Jesus Martinez, José Sanchez Plaza

RECURSOS WEB DESTACADOS

80 ¢ Del Excel al eCRF: herramientas web para recoger datos en nefrologia (guia practica 2025)
Marco Montomoli



[

I
FUNDACIONRENAL
——— ESPANOLA ——

UN LIBRO ILUSTRADO PARA
FOMENTAR LA SALUD RENAL DESDE
LA INFANCIA

T C

-

Distribucion gratuita en
colegios y centros educativos

Ediciones en castellano, gallego e inglés

Solicitud de ejemplares

info@fundacionrenal. es .
Escanéame



(CONOCES LA PLATAFORMA QUE TE
AYUDARA A CUIDAR TUS RINONES?

Plataforma virtual

FUNDACIONRENAL Salud Renal Temioos debisqueda Q)
QW re

. Porque SIEMPRE se puede hacer algo por la SALUD RENAL
Una herramienta elaborada por especialistas, disefada a la medida de tus necesidades.

1l

Prevenciony Enfermedad renal Didlisis
salud renal

Trasplante

Otros contenidos de interés

)

® y

Calculo de fa Funcion Renal Falsos mitos y curiosidades

Ayudas y recursos

es, familiares y pdblico genera, peroen
la

Salud O Renal
re

Plataforma virtua

Salud O Renal
re

Porque SIEMPRE se
puede hacer algo
por la salud renal

|
Una iniciativa de: — ;

Las opiniones expresadas AV*LC:;"HW
por los autores no b
. reflejan necesariamente
FUNDACIONRENAL d]
ESPANOLA

la posicion de la S.E.N. ALEEE )



D REVISION MONOGRAFICA

Recurrencia de la enfermedad
glomerular en el trasplante renal.
Aproximacion diagnéstica y terapéutica

Javier Azores-Moreno, Lina Leén-Machado, Maria Maldonado, Ana Mendoza,
Irene Vazquez-Raso, Maria Soriano, Afroditi Konstantouli, Ruth Martinez-Galindo,
Carlos Jiménez-Martin, Maria L6pez-Oliva, Gema Fernandez-Juarez

Departamento de Nefrologia. Hospital Universitario La Paz. Instituto de Investigacién Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ). Madrid

NefroPlus 2025;17(2):1-12

© 2025 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafa S.L.U.

RESUMEN

El trasplante renal es la modalidad de terapia renal sustitutiva que ofrece los mejores resultados en términos de super-
vivencia y calidad de vida. Sin embargo, la pérdida del injerto a largo plazo continua representando un desafio clinico,
especialmente por la recurrencia de la enfermedad glomerular primaria, responsable aproximadamente del 10-20% de
los casos. La probabilidad de recidiva depende principalmente del tipo de glomerulopatia y de factores propios del do-
nante y del receptor.

Las entidades con mayor riesgo incluyen la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la nefropatia membranosa, la ne-
fropatia por IgA y, de forma particularmente relevante, el sindrome hemolitico urémico atipico y la glomerulopatia C3.
Los avances recientes en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos han permitido mejorar la estratificacion
pretrasplante e identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia. Las biopsias de protocolo no modifican
la probabilidad de recidiva, aunque permiten su detecciéon precoz y posibilitan una intervenciéon antes del deterioro
clinico.

Desde el punto de vista terapéutico, no existe evidencia solida especifica para el manejo de la recidiva postrasplante, por
lo que las estrategias actuales se basan en la extrapolacion de los tratamientos utilizados en el rifidn nativo. En los Gltimos
afos, se han desarrollado nuevas terapias dirigidas frente a la produccién de autoanticuerpos, como los anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20 y anti-BAFF (factor activador de células B)/anti-BLyS (estimulador de linfocitos B), asi como los
inhibidores proximales de la via del complemento, que han mostrado resultados prometedores en estudios en rifién
nativo y podrian ser potencialmente compatibles con los regimenes inmunosupresores empleados tras el trasplante.
Esta revision sintetiza la evidencia disponible sobre la recurrencia glomerular postrasplante y propone estrategias orien-
tadas a optimizar los resultados y prolongar la supervivencia del injerto.

INTRODUCCION

El trasplante renal constituye la modalidad de terapia renal sus-
titutiva con mejores resultados en términos de supervivencia y
calidad de vida'. A pesar de los importantes avances alcanzados
en las estrategias de inmunosupresiéon y en el seguimiento pos-

Correspondencia: Gema Fernandez-Juarez

Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario La Paz.

Paseo de la Castellana 261. Fuencarral-El Pardo. 28046 Madrid
Gema.fernandezjuarez@salud.madrid.org

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

trasplante, la pérdida del injerto a largo plazo continta repre-
sentando un reto clinico relevante. Entre las causas que contri-
buyen a este problema, destaca la recurrencia de la enfermedad
glomerular primaria, que puede ser responsable de la pérdida
del injerto aproximadamente en el 10-20% de los casos®?. La
frecuencia y la gravedad de la recidiva dependen tanto del tipo
de glomerulopatia subyacente como de factores asociados al
donante y al receptor®.

La incidencia de recurrencia de las glomerulopatias muestra una
clara dependencia temporal y se ve influida de manera signifi-
cativa por la realizacion de biopsias de protocolo o no. De forma
general, se estima que, a los 5 afios del trasplante, la glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria primaria (GEFS) recurre en el
30-40% de los casos®; la nefropatia membranosa, en el 25-
35%3%; la nefropatia por IgA, en el 30-50%37, y las for-
mas membranoproliferativas, en torno al 40%?2.
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En los ultimos anos, el conocimiento sobre los mecanismos fi-
siopatoldgicos del dafio glomerular ha experimentado un nota-
ble avance, permitiendo comprender mejor los procesos inmu-
nolégicos, celulares y moleculares implicados en cada entidad.
Su integracién en el dmbito del trasplante renal abre la puerta
a una evaluacion pretrasplante més precisa y personalizada, ba-
sada en un enfoque preventivo. Asimismo, impulsa el desarrollo
de estrategias de monitorizacion activa mediante biomarcado-
res seroldgicos e histoldgicos, orientadas a un diagnéstico tem-
prano y a un tratamiento mas individualizado en caso de recu-
rrencia*®.

Esta revision, que toma como eje estructural los mecanismos
fisiopatoldgicos del dano glomerular, sintetiza la evidencia ac-
tual sobre la recurrencia de las enfermedades glomerulares pri-
marias y propone estrategias clinicas fundamentadas en la evi-
dencia con el objetivo de optimizar los resultados del trasplante
renal y prolongar la supervivencia del injerto.

ENFERMEDADES GLOMERULARES PRIMARIAS
POR AUTOANTICUERPOS

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

La GEFS no constituye una enfermedad en si misma, sino un pa-
trén histolégico de lesién glomerular que puede observarse en
diversas entidades con una fisiopatologia comun: el dafio y la
pérdida irreversible de los podocitos®. Las guias KDIGO o Kidney
Disease Improving Global Outcomes han establecido reciente-
mente una clasificacién etioldgica en cuatro grandes gru-
pos: formas primarias o inmunoldgicas, formas secundarias,
formas genéticas y formas indeterminadas. Su correcta diferen-
ciaciéon antes del trasplante renal es esencial para el manejo
diagndstico y terapéutico posterior'®. Dado que la recidiva pos-
trasplante es frecuente en las formas primarias —con una inci-
dencia estimada entre el 30 y el 50% de los casos>'"'>—y prac-
ticamente inexistente en las demas etiologfas, en esta revision
nos centraremos en ella.

La fisiopatologia de la GEFS primaria no se encuentra comple-
tamente esclarecida. Desde hace décadas se ha propuesto la
existencia de uno o varios factores circulantes capaces de indu-
cir dano podocitario. En 2024 se identificd la presencia de anti-
cuerpos antinefrina circulantes aproximadamente en el 9% de
los adultos con GEFS, con una clara correlacion entre sus niveles
y la actividad de la enfermedad®. Posteriormente, se observé
gue la presencia de estos anticuerpos antes del trasplante se
asociaba a una recurrencia inmediata de la enfermedad.

Posteriormente, se han descrito anticuerpos dirigidos contra
otras proteinas del diafragma de hendidura, como la podocina,
anti-Kirrel1 u otras, que podrian desempenfar un papel patogé-
nico similar.

Estos hallazgos abren la puerta a nuevas estrategias de manejo,
tanto preventivas —desde el aplazamiento del trasplante hasta
la negativizaciéon de los anticuerpos— como terapéuticas, orien-
tadas a bloquear la sintesis de anticuerpos mediante agentes
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inmunomoduladores dirigidos frente a las células (linfocitos B,
células plasmaticas, etc.) productoras de estos.

Tradicionalmente, se han identificado diversos factores de riesgo
asociados a una mayor probabilidad de recurrencia de la GEFS
tras el trasplante renal, entre ellos la recidiva previa en un injer-
to anterior, un menor intervalo entre el diagnoéstico de GEFS y
el inicio de terapia renal sustitutiva, o la nefrectomia previa'.
No obstante, parece que la presencia de anticuerpos activos
frente a proteinas podocitarias en el momento del trasplan-
te constituye el principal factor predisponente para la recidiva.

En un estudio retrospectivo', se observé que el riesgo de recu-
rrencia disminufa cuando se realizaba plasmaféresis antes del
trasplante, aungue no hay unanimidad al respecto.

Tras el trasplante, pueden distinguirse dos patrones de recurren-
cia: temprana y tardia. Las recurrencias tempranas (habitual-
mente durante los primeros dias o semanas tras la intervencion)
se caracterizan por una presentacion clinica mas florida, con sin-
drome nefrético completo, y en ocasiones ausencia de lesiones
esclerosas en la biopsia inicial. En cambio, las recurrencias tar-
dias (a partir de los 3 meses postrasplante) suelen tener una evo-
lucion mas insidiosa, con desarrollo progresivo del sindrome
nefrético a lo largo de varios meses'™.

El tratamiento precoz en los casos de recurrencia temprana pue-
de lograr remisién parcial o completa en el 40-60% de los pa-
cientes, mientras que las recurrencias tardias presentan una peor
respuesta terapéutica y tienden a progresar hacia esclerosis glo-
merular cronica'.

Hasta la fecha, no se dispone de un protocolo terapéutico estan-
darizado para el manejo de la recidiva de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria tras el trasplante renal. No obstante, nume-
rosos centros han adoptado el régimen propuesto por Canaud,
gue combina corticoterapia intensiva (1 mg/kg/dia durante 4 se-
manas, seguida de un descenso progresivo), ciclosporina (mante-
niendo concentraciones plasmaticas superiores a 200 ng/ml)
y plasmaféresis (inicialmente tres sesiones semanales, con pauta
descendente aproximadamente durante 9 meses)'®. La incorpo-
racion de rituximab a este protocolo ha demostrado mejorar sig-
nificativamente las tasas de remisién parcial o completa, alcan-
zando cifras cercanas al 80% de los pacientes tratados, sin
incremento relevante en la incidencia de infecciones.

En los casos refractarios, la evidencia es aun limitada. Se han
comunicado series de casos en las que la combinacién de tera-
pias reductoras de linfocitos B y células plasmaticas —como ri-
tuximab u obinutuzumab asociados a daratumumab— ha con-
seguido remisiones parciales o completas'”'8.

La ausencia de respuesta al tratamiento constituye el princi-
pal factor pronéstico adverso, asociandose con tasas de pérdida
del injerto superiores al 50%.

En la figura 1 se propone un algoritmo del manejo diagnoéstico-
terapéutico de la recurrencia de la GEFS.
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1. Factores de riesgo
de recidiva

- Recidiva previa con fracaso del injerto

- Menor tiempo entre la aparicién y el inicio
de la terapia renal sustitutiva

- Autoanticuerpos contra proteinas podocitarias
(antinefrina, etc.) en el momento del trasplante

- Diferenciar etiologia: primaria, secundaria,
genética o indeterminada

del trasplante sin inhibidores de la rapamicina
(imTOR)

3. Tratamiento profilactico

Sin indicacion de uso
- Valorar plasmaféresis si hay alto riesgo de recidiva
- Debe evaluarse en estudios: rituximab

No estandarizado
- Protocolo de Canaud: corticoides, ciclosporina

4. Tratamiento
de la recurrencia

y plasmaféresis. La adicion de rituximab mejora
los resultados

- Casos refractarios: no existe evidencia. Valorar
terapia reductora de linfocitos B (obinutuzumab)
y de células plasmaticas (daratumumab)

2. Valoracioén pretrasplante } - Considerar la eleccién de inmunosupresion

Figura 1. Manejo de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Nefropatia membranosa

Al igual que ocurre en la GEFS, la nefropatia membranosa
(NM) no es una enfermedad en si misma, sino un patrén de
afectacion glomerular que puede asociarse a multiples entida-
des con un denominador comun: el depésito de complejos in-
munes en la vertiente epitelial de la membrana basal glomerular.

Clasicamente, la NM se ha dividido en primaria y secundaria. En
las formas primarias, el complejo inmune (ICC) se forma in situ,
incluyendo como antigeno una proteina «residente» del podo-
cito; en cambio, en las formas secundarias, el ICC se forma fue-
ra del rifién y el antigeno es una proteina que posteriormente
se deposita en la cara epitelial del podocito.

Esta distincién es mucho mas que una mera diferencia se-
maéntica, ya que tiene implicaciones clinicas y terapéuticas fun-
damentales. En las formas primarias, el tratamiento debe
ser exclusivamente inmunosupresor, orientado a modular la
respuesta autoinmune y limitar el dafo podocitario, mientras
que en las formas secundarias el enfoque debe dirigirse al tra-
tamiento de la enfermedad subyacente (como infeccion por el
virus de la hepatitis B o sifilis, entre otras), asociado a inmuno-
supresion o no segun el contexto clinico.

La mayoria de las formas primarias de NM estan asociadas a la
presencia de anticuerpos dirigidos contra el receptor de la fos-
folipasa A, (PLAR)™. En la actualidad, es posible cuantificar los

titulos séricos de estos autoanticuerpos y confirmar su depdésito
glomerular mediante inmunohistoquimica o inmunofluorescen-
cia, lo que ha supuesto un cambio sustancial en el diagnéstico,
la monitorizacion y el manejo terapéutico de la enfermedad.

En algunos centros de referencia, se dispone, ademas, de la de-
terminacion sérica de anticuerpos frente a THSD7A, asi como
de la identificacion tisular de otros antigenos recientemente
descritos, como EXT1, NELLT o NCAM1. Estos avances han per-
mitido ampliar el espectro etiolégico de la NM primaria; sin em-
bargo, este objetivo alin no es posible para el resto de los anti-
genos.

De acuerdo con los datos del consorcio TANGO, la incidencia
acumulada de recurrencia postrasplante de NM alcanza el 25-
30% alos 10 afios®. Los principales factores de riesgo descritos
incluyen la presencia de anticuerpos anti-PLA R en el momento
del trasplante, un mayor grado de proteinuria pretrasplante y
la existencia de recidivas en injertos previos’2°.

La presencia de anticuerpos anti-PLA R en el momento del tras-
plante se asocia a una recurrencia aproximadamente en el 80%
de los casos. No obstante, las guias KDIGO no recomiendan la
aplicacion universal de estrategias preventivas y las reservan para
las formas mas graves, definidas por titulos de anti-PLAR supe-
riores a 150 RU/mI*2'. Las formas menos graves suelen mostrar
una buena respuesta al tratamiento postrasplante con rituximab,
con minimo impacto sobre la supervivencia del injerto.
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La recurrencia temprana puede detectarse en estadios subclini-
cos mediante biopsias de protocolo, generalmente en los pri-
meros meses postrasplante, lo que refleja la persistencia de la
actividad autoinmune preexistente. En cambio, las recidivas
tardias —definidas como aquellas que ocurren después del pri-
mer ano— suelen manifestarse con proteinuria progresiva, a
menudo indistinguible de otras causas de disfuncion del injerto
renal’.

En cuanto al tratamiento, la adicion de rituximab (dos dosis
de 1 g separadas por 15 dias) al manejo antiproteinurico con-
vencional ha demostrado tasas de remision parcial o completa
en el 70-100% de los pacientes tratados’. En casos refractarios,
se han descrito respuestas parciales o completas al uso de da-
ratumumab®.

En la figura 2 se propone un algoritmo del manejo diagnosti-
co-terapéutico de la recurrencia de la NM.

En la figura 3 se presenta un algoritmo de la aproximacion diag-
nostica en funcion del antigeno implicado en la NM.

Nefropatia por IgA

La nefropatia por IgA (IgAN) constituye la glomerulopatia pri-
maria mas frecuente en el rindn nativo. Su prevalencia varfa
entre 2,5y 10 casos por cada 100.000 habitantes, dependiendo
de la poblacion analizada?.

Se ha descrito que la nefropatia por IgA puede cursar de forma
asintomatica en algunos pacientes, incluso en presencia de

dafo histolégico?. Por ello, parece que la tasa de recurrencia
tras el trasplante renal estd influida por la politica de biopsias de
cada centro, que varfa entre el 10y el 30 %, cuando la biopsia
se indica segun criterios clinicos, y entre el 25y el 50 % cuando
se realizan biopsias de protocolo. El tiempo medio hasta la reci-
diva es aproximadamente de 3 anos y medio’.

Entre los principales factores de riesgo para la recurrencia se
incluyen el trasplante con donante vivo relacionado, los niveles
elevados de IgA en el periodo pretrasplante y un intervalo corto
entre el diagnoéstico y el inicio de didlisis**. En algunas series
asiaticas se ha propuesto la amigdalectomia como medida pre-
ventiva para reducir el riesgo de recurrencia; sin embargo, esta
practica no se ha generalizado en otras poblaciones?®.

La presentacion clinica de la recidiva y su manejo terapéutico
son similares a los observados en el rifdn nativo. El tratamiento
inicial se basa en el uso de farmacos antiproteindricos mediante
el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona a dosis
maximas toleradas y, actualmente, con la adicion de inhibidores
del cotransportador 2 de glucosa y sodio (SGLT2). En casos re-
fractarios y siempre que la biopsia no muestre signos extensos
de cronicidad, puede considerarse un ciclo de esteroides duran-
te 6 meses (prednisona, 20 mg/dia), que en algunos estudios se
ha asociado con una mejorfa de la funciéon del injerto®. Si el
paciente presenta un curso rapidamente progresivo, los pulsos
de ciclofosfamida pueden ser una opcién terapéutica razonable.

En los ultimos afos, varios ensayos clinicos han evaluado nue-
vos farmacos para el tratamiento de la IgAN en riflones nativos
—como budesonida, esparsentan, iptacopan o sibeprenlimab—

1. Factores de riesgo
de recidiva

- Recidiva previa con fracaso del injerto
- Anticuerpos anti-PLA,R positivos en el momento
del trasplante

- Diferenciar la etiologia: identificar el anticuerpo
(v su titulo) responsable (PLA,R, THSD7A, EXT1,
NELLA1, etc.) y tratar la causa detras de él

del trasplante sin inhibidores de la rapamicina
(imTOR)

3. Tratamiento profilactico

Si la nefropatia membranosa es grave (titulo de
anti-PLA,R superior a 150 RU/ml), valorar rituximab
previo al trasplante

4. Tratamiento
de la recurrencia

- Rituximab: 1 g x 2 dosis separadas 15 dias

- Casos refractarios: no hay evidencia. Valorar
terapia secuencial anadiendo tratamiento
contra células plasmaticas (daratumumab)

2. Valoracién pretrasplante } - Considerar la eleccién de la inmunosupresién

Figura 2. Manejo de la nefropatia membranosa.

ey s NefroPlus . 2025 . Vol. 17« N.° 2



» REVISION MONOGRAFICA

Nefropatia membranosa

'

Primaria (predominio 1gG4)

Recidiva potencial

"Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
2Rechazo mediado por anticuerpos.
®Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.

80-85% 20-15%
Identificacion del
antigeno responsable
PLAR + THSD7A+ Otros: EXT1/EXT2 NELL1 FAT1 CNTNA1 NDNF PCSK6
- NELL1 NCAMH1 THSD7A NELLA1
70% 1-5%
- PCDH7 HTRA1
- SEMA3B
Autoinmune Tumor TPH'/RMA? PDIC? Sifilis Farmacos

$

Secundaria (predominio IgG1/3)

$

La causa se debe reconocer y tratar antes del trasplante

No recaida

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de la nefropatia membranosa basado en el antigeno implicado.

con resultados prometedores. No obstante, las recurrencias
postrasplante fueron excluidas de estos estudios, por lo que la
evidencia disponible sigue siendo limitada. En una pequefa
serie de casos, la budesonida modificada mostré resultados
alentadores en cinco pacientes trasplantados?”.

Aunqgue la recurrencia no suele afectar de forma significativa a
la supervivencia del injerto a corto plazo, lo hace a largo plazo.
La proteinuria constituye el principal factor pronéstico adverso
y la presencia de multiples componentes MEST-C en la biopsia
del injerto se asocia igualmente con una peor evolucién.

En la figura 4 se propone un algoritmo del manejo diagnoésti-
co-terapéutico de la recurrencia de la nefropatia por IgA.

ENFERMEDADES GLOMERULARES PRIMARIAS
MEDIADAS POR COMPLEMENTO

Hay dos enfermedades en las que la desregulacion de la via al-
ternativa del complemento (VAc) es el motor principal del dafo
renal: la glomerulopatia C3 (GC3) y el sindrome hemolitico uré-
mico atipico (SHUa). Aunque ambas entidades comparten la al-
teracion de la VAc —en concreto, la desregulacion de la C3-con-
vertasa— presentan mecanismos fisiopatogénicos distintos, una
evolucion clinica diferente y, en consecuencia, requieren estra-
tegias terapéuticas especificas.

En el SHUa, la activacién descontrolada de la C3-convertasa
desencadena una lesion sobre la superficie del endotelio me-
diante el complejo de ataque de membrana (C5b-9). Por el con-
trario, en la GC3, dicha activacién conduce a la produccién de
gran cantidad de fragmentos de desecho, principalmente C3c
y C3d, que se depositan sobre el tejido renal y ocasionan infla-
macion.

El eculizumab constituye el tratamiento de primera linea para
el SHUa. En la GC3, los inhibidores de la C3-convertasa, como
iptacopan (inhibidor del factor B) y pegcetacoplan (inhibidor
de C3), han demostrado una reduccion significativa de la pro-
teinuria y de los depdsitos tisulares, asi como un enlenteci-
miento del deterioro del filtrado glomerular. En contraste, el
bloqueo terminal con avacopan no ha mostrado eficacia en
este contexto.

La desregulacion de la C3-convertasa puede deberse a altera-
ciones genéticas en los reguladores o componentes del comple-
mento, o bien a la formacion de autoanticuerpos frente a dichos
reguladores, con una distribucion y relevancia relativa diferente
segun la entidad. En el SHUa, las alteraciones genéticas repre-
sentan aproximadamente el 70% de los casos, mientras que los
mecanismos autoinmunes —principalmente asociados a auto-
anticuerpos frente al factor H— se observan en alrededor del
15%2.

NefroPlus » 2025« Vol. 17 « N.° 2
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1. Factores de riesgo
de recidiva

Niveles elevados de IgA pretrasplante
Menor tiempo entre la aparicion y el inicio
de la terapia renal sustitutiva

2. Valoracion pretrasplante

Buscar etiologias secundarias de la nefropatia
por IgA (hepatopatia, enfermedad inflamatoria
intestinal, etc.) y optimizar su manejo
Considerar la eleccién de inmunosupresion
del trasplante con acido micofendlico

3. Tratamiento profilactico

Sin indicacion de uso de forma general
Amigdalectomia en poblacién asiatica

4. Tratamiento
de la recurrencia

No farmacolégico:
tratamiento antiproteinurico

- Si hay deterioro

- Corticoides + optimizar dosis de acido
micofenolico

de la funcion
renal o proteinuria
persistente

- Escasos datos

- Corticoides + ciclofosfamida si el fracaso renal
es rapidamente progresivo

de cronicidad
en la biopsia

Deben valorarse en futuros estudios nuevas
terapias aprobadas para la nefropatia por IgA

(budesonida modificada, etc.)

Figura 4. Manejo de la nefropatia por IgA.

Por el contrario, en la GC3 los mecanismos autoinmunes son
predominantes, con autoanticuerpos frente a la C3-convertasa
detectables en el 40-50% de los pacientes, mientras que las
alteraciones genéticas en la VAc explican aproximadamente el
10-20% de los casos?.

Estas diferencias son clave para valorar la probabilidad de recu-
rrencia y determinar el tratamiento pretrasplante, asi como para
definir el abordaje del donante vivo emparentado.

Sindrome hemolitico urémico atipico

Esta entidad presenta una incidencia de 0,5 casos por millén
y ano. La recurrencia postrasplante oscila entre el 20 y el
100%°, en funcion de la etiologia. El riesgo de recaida esta
determinado por la causa subyacente y, segun dicho riesgo,
en determinadas situaciones debe considerarse tratamiento
preventivo?®3132,

s NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 2

La indicacién de tratamiento preventivo frente al seguimiento
mediante biopsias de protocolo con tratamiento de rescate con-
tinda siendo objeto de debate. En pacientes con alto riesgo de
recurrencia, se ha demostrado una menor incidencia de recidiva
y una mayor supervivencia del injerto cuando se aplica el trata-
miento preventivo en el momento del trasplante. En cambio, en
pacientes de bajo riesgo que reciben pautas de inmunosupre-
sién con efecto protector sobre el endotelio, su indicacion no
esta claramente establecida. Tampoco lo esta la duraciéon épti-
ma del tratamiento: un metanalisis describe que un mayor nu-
mero de variantes genéticas se asocia a un mayor riesgo de re-
cidiva tras la suspension, con resultados contradictorios en casos
con variantes genéticas aisladas. Por ello, la decisién debe indi-
vidualizarse y acompanarse de un seguimiento clinico estre-
Cho33,34_

La recidiva del SHU en el trasplante renal puede manifestarse
con anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia, fraca-
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so renal, hipertension maligna, proteinuria y microhematuria,
habitualmente en el contexto del inicio de los inmunosupreso-
res, rechazo agudo o infecciones, si bien en la mayoria de los
casos el cuadro clinico es solo parcial y requiere alta sospecha
clinica. El tratamiento de las recaidas se basa en eculizumab o
ravulizumab, si bien, a pesar del tratamiento, la pérdida del
injerto alcanza aproximadamente el 23%?3>%¢. La precocidad
en el inicio del tratamiento es esencial para mejorar los resul-
tados.

En la figura 5 se propone un algoritmo del manejo diagnésti-
co-terapéutico de la recurrencia del SHUa.

En la tabla 1 se presenta un esquema sobre el riesgo de recu-
rrencia del sindrome hemolitico urémico atipico.

Glomerulopatia C3 y membranoproliferativa
mediada por inmunocomplejos (IC) primaria

La recurrencia postrasplante de la glomerulopatia C3 (GC3) es
elevada, con una incidencia estimada del 60-90%, sin diferen-
cias significativas entre la glomerulonefritis C3 (GNC3) y la en-
fermedad por depdsitos densos (EDD). Mas del 50% de los
episodios ocurre durante los primeros 5 afos tras el trasplan-
te37-3% Por este motivo, se trata de una de las entidades en las
que la preparacion pretrasplante debe ser especialmente ex-
haustiva y debe incluirse la reevaluacion de todas las biopsias
con patrén membranoproliferativo no bien filiadas y afadirse un

estudio funcional y genético de la VAc en los casos cuyo diag-
nostico final sea una C3G o una MP-IC primaria.

A diferencia del SHU, las causas genéticas son poco frecuentes
y el riesgo de recidiva segun la mutacion identificada no esta
claramente establecido. No obstante, la presencia de autoanti-
cuerpos dirigidos contra la VAc en el momento del trasplante se
asocia a mayor probabilidad de recaida precoz y a un impacto
negativo en la supervivencia del injerto. Actualmente, no existe
una estrategia terapéutica pretrasplante con eficacia demostra-
da. La profilaxis dirigida al bloqueo preventivo de la C3-conver-
tasa podria representar una opcion potencialmente Util, aunque
todavia no ha sido evaluada en estudios clinicos.

Entre los mecanismos autoinmunes, deben considerarse aque-
llos asociados a gammapatias monoclonales de significado re-
nal, dado que las recaidas suelen ser frecuentes y precoces. En
estos casos, el tratamiento y control del clon antes del trasplan-
te renal debe ser valorado®.

Los factores clinicos asociados a un mayor riesgo de recurrencia
incluyen: diagnéstico a edad temprana, formas agresivas en el
rifién nativo, niveles séricos bajos de C3, niveles elevados de
C5b-9 y presencia de autoanticuerpos en el momento del tras-
plante3&41,

La recidiva puede aparecer de forma tan precoz que puede pre-
sentarse como un retraso en la funcion del injerto, frecuente-

1. Factores de riesgo
de recidiva

- Evaluar riesgo segun la causa subyacente

de la enfermedad
- Riesgo elevado: presencia de mutaciones
patogénicas (CFH, CFl, C3 y CFB), antecedente
de recidiva
- Riesgo intermedio: mutaciones patogénicas
aisladas CFl, anticuerpos anti-factor H a titulo bajo

2. Valoracion pretrasplante

Estudio funcional y genético de la via alternativa
del complemento

3. Tratamiento profilactico

- Eculizumab o ravulizumab en pacientes con riesgo
de recidiva alto-intermedio
Individualizar (en torno a 6 meses)

4. Tratamiento
de la recurrencia

Eculizumab o ravulizumab

Figura 5. Manejo del sindrome hemolitico urémico atipico.
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Tabla 1. Riesgo de recurrencia del sindrome hemolitico urémico atipico

Riesgo de recurrencia

Tratamiento profilactico

Alta (50-100%)
— Antecedente de recidiva en trasplante previo
— Presencia de mutaciones patogénicas (CHF, CFl, C3 'y CFB)

Intermedia (10-50%)

— Mutaciones patogénicas aisladas en CFI

— Mutaciones de significado incierto en genes del complemento
— Titulos bajos persistentes de anti-FH"

Profilaxis con eculizumab o ravulizumab

Valorar profilaxis con eculizumab o ravulizumab

Baja (< 10%)
— Mutaciones aisladas en MCP
— Titulos persistentemente negativos de anti-FH

Sin profilaxis

*Anti-FH: anticuerpos frente al factor H; si hay titulos elevados (>1.

rituximab hasta tener titulos bajos/negativos antes del trasplante.

000 UA/mI), deben realizarse sesiones de plasmaféresis +

mente acompanado de proteinuria, microhematuria e hipocom-
plementemia C3 (aproximadamente en el 50%), aunque lo
habitual es que ocurra en los primeros meses. Las biopsias de
protocolo representan una herramienta fundamental para su
deteccion y tratamiento precoz®*42.

Confirmada la recidiva, se recomienda optimizar la dosis de &ci-
do micofendlico y valorar la utilizacion de bloqueadores de la
C3-convertasa (iptacopan o pegcetacoplan). Los ensayos clini-
cos que han incluido pacientes trasplantados han demostrado
una reduccion significativa tanto de la proteinuria como del
depdsito tisular de C343-46,

Antes de la disponibilidad de los inhibidores proximales de la
VAc, aproximadamente el 50% de los pacientes perdia el injer-
to alos 5 afos. Los factores asociados a peor prondstico inclu-
yen la recurrencia antes de los 15 meses postrasplante, un
filtrado glomerular estimado reducido y la presencia de hipoal-
buminemia en el momento de la recidiva®®4’.

Cada vez existen evidencias mas sélidas que apoyan un meca-
nismo de dafo comun entre la C3G y la GNMP-IC primaria. De
hecho, en los ensayos clinicos realizados con pegcetacoplan se
incluyeron pacientes con ambos patrones®. Las recomendacio-
nes para este patrén son las mismas que para la C3G.

En la figura 6 se propone un algoritmo del manejo diagnésti-
co-terapéutico de la recurrencia de la glomerulopatia C3 y la
GNMP mediada por IC idiopatica.

ENFERMEDADES SISTEMICAS
Lupus eritematoso sistémico
La recurrencia de la nefritis IUpica tras el trasplante renal es, en
general, poco frecuente, con una incidencia estimada entre el 5

y el 10% de los casos. Haber alcanzado la remision clinica duran-
te los 6 meses previos al trasplante se asocia con un menor riesgo

e NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 2

de recurrencia, mientras que la remisién inmunolégica (definida
por la negativizacién del ADNn o la normalizacion del comple-
mento) no parece que tenga el mismo valor predictivo.

Antes del trasplante, resulta fundamental descartar la presencia de
un sindrome antifosfolipido asociado, dado que su coexistencia
incrementa el riesgo de trombosis del injerto. En pacientes con tri-
ple positividad (anticoagulante lUpico, anticardiolipina y anti-B,-glu-
coproteina I) o en aquellos que presentan al menos un anticuerpo
acompafado de un evento clinico trombdtico previo, se recomien-
da instaurar anticoagulacion terapéutica con antagonistas de la
vitamina K o heparinas de bajo peso molecular (HBPM), reanudan-
dola lo antes posible tras la cirugia. En casos de positividad aislada
para uno de los anticuerpos, puede considerarse una anticoagula-
cion profilactica con HBPM en el periodo peritrasplante®.

La presentacion clinica de la recurrencia suele ser similar a la
observada en el rifién nativo, caracterizada por deterioro de la
funcién renal, microhematuria y proteinuria generalmente sub-
nefrética, con o sin manifestaciones extrarrenales y con incre-
mento de la actividad serolégica. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, la recidiva es subclinica, identificandose en las biopsias
de protocolo lesiones correspondientes a clases no proliferati-
vas. En estas circunstancias, el tratamiento se basa en el uso
de farmacos antiproteinuricos, manteniendo el régimen inmu-
nosupresor estandar del trasplante —micofenolato, esteroides
e inhibidores de la calcineurina—=>°.

Cuando el brote se corresponde con formas proliferativas gra-
ves, acompafnadas de deterioro funcional renal, proteinuria per-
sistente y sedimento activo, puede ser necesario intensificar el
tratamiento inmunosupresor mediante el aumento de la dosis
de micofenolato o esteroides, o incluso mediante pulsos de ci-
clofosfamida, siempre valorando la carga inmunosupresora acu-
mulada del paciente, su riesgo infeccioso y su fragilidad.

Aunque la evidencia aun es limitada, se han descrito casos que
documentan el uso de belimumab tras el trasplante como tera-
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1. Factores de riesgo
de recidiva

- Aparicion a edad temprana

- C8 sérico bajo/C5b9 sérico elevado

- Presencia de autoanticuerpos en el momento
del trasplante

2. Valoracion pretrasplante

Estudio funcional y genético de la via
alternativa del complemento

Deteccion de paraproteina en > 50 afios
Considerar la eleccién de la inmunosupresion
del trasplante que incluya acido micofendlico

3. Tratamiento profilactico

Sin indicacion de uso
- Debe evaluarse en estudios la utilidad
iptacopan/pegcetacoplan

4. Tratamiento
de la recurrencia

No farmacolégico:
tratamiento antiproteinurico

- Corticoides + optimizar dosis de acido
micofendlico

- Si hay deterioro

proteinuria > 1 g/dia

de la funcién renal, »| Valorar el uso de iptacopan/pegcetacoplan

Eculizumab: util en formas rapidamente
progresivas + proliferacién extracapilar

Figura 6. Manejo de la glomerulopatia C3 y la glomerulonefritis membranoproliferativa asociada a inmunocomplejos

idiopatica.

pia para controlar brotes de nefritis lipica o como agente aho-
rrador de esteroides®'.

Vasculitis ANCA (VAA)

En cuanto a la vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasmaticos
de neutrofilos o ANCA (VAA), la recurrencia tras el trasplante renal
es muy poco frecuente, y se estima entre 0,005 y 0,02 por pacien-
te-ano. El intervalo medio hasta su aparicion varia entre los 6y 72
meses postrasplante®2. No se ha demostrado ninguna asociacion
clara con el subtipo de ANCA (MPO o PR3), la gravedad inicial de
la enfermedad ni la duracion de la remisién previa al trasplante®.
No obstante, la recurrencia es mas frecuente cuando la enferme-
dad esta activa en el momento del trasplante, por lo que se reco-
mienda mantener la remision clinica durante al menos 6 meses
antes del procedimiento. La persistencia aislada de ANCA no debe
considerarse motivo para retrasar el acceso al trasplante®.

La presentacion clinica de la recidiva suele ser similar a la observa-
da en el rindn nativo, y se manifiesta con deterioro de la funcién

renal, desde proteinuria o microhematuria subnefrética hasta in-
suficiencia renal aguda rapidamente progresiva. Puede coexistir
afectacién pulmonar u otras manifestaciones extrarrenales. No se
recomienda tratamiento preventivo especifico. El manejo de la
recidiva se basa en la administracién de rituximab. En casos refrac-
tarios puede considerarse ciclofosfamida asociada a corticoides,
aunque en este contexto el riesgo de infecciones y complicaciones
neoplasicas es elevado y debe valorarse cuidadosamente®%®.

Enfermedad antimembrana basal glomerular

En la enfermedad antimembrana basal glomerular (anti-MBG), la
recurrencia postrasplante es excepcional, con una incidencia en
torno al 2%>’. El principal factor de riesgo es la presencia de ti-
tulos detectables de anticuerpos anti-MBG antes del trasplante,
por lo que se recomienda mantener niveles indetectables al me-
nos durante los 6 meses previos para minimizar el riesgo de recu-
rrencia®. La presentacion clinica suele ser similar a la observada
en el rindn nativo, con deterioro de la funcién renal, microhema-
turia y proteinuria subnefrética. El tratamiento descrito se basa
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en ciclos de ciclofosfamida, corticoides y plasmaféresis, siguiendo
esquemas similares a los empleados en enfermedad de novo.

Destaca el caso del sindrome de Alport, en el que los pacientes
presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar en-
fermedad anti-MBG postrasplante (5-10%). En estos casos, las
mutaciones en los genes del colageno tipo IV condicionan alte-
raciones estructurales en la membrana basal glomerular nativa.

Tras el trasplante, la exposiciéon a una membrana basal normal
puede inducir una respuesta aloinmune y la formacién de anti-
cuerpos dirigidos contra epitopos ausentes en el paciente®.

Conflicto de intereses

Todos los autores declaran que no tienen ningun conflicto de
intereses.

Conceptos clave

1. La recurrencia de la enfermedad glomerular primaria es una causa relevante de pérdida del injerto tras el
trasplante renal (10-20%). Su riesgo esta relacionado con el tipo y el curso de la glomerulopatia en el rifién
nativo, asi como con factores propios del donante y del receptor.

2. lIdentificar factores de riesgo especificos (como la presencia de autoanticuerpos o mutaciones genéticas) es
fundamental para planificar estrategias preventivas y optimizar los resultados postrasplante, especialmente
en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia membranosa, glomerulopatia C3 y sindrome
hemolitico urémico atipico.

3. No existen protocolos terapéuticos estandarizados para el tratamiento de las recidivas. Los tratamientos
actuales se basan en la extrapolacion del manejo en rifién nativo.

4. El abordaje diagndstico y terapéutico de la patologia glomerular en el rinén nativo esta evolucionando sig-
nificativamente gracias al mayor conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos implicados. En conse-
cuencia, el tratamiento de las recidivas postrasplante debera adaptarse en los préximos afos, siguiendo este

mismo enfoque mecanistico.
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INTRODUCCION

El sexo y el género influyen de manera determinante en la epi-
demiologfa, progresién y manejo de la enfermedad renal créni-
ca (ERC). Aunque la prevalencia global de la ERC es mayor en
mujeres, los hombres progresan mas rapidamente hacia la tera-
pia renal sustitutiva (TRS) y presentan mayor acceso al trasplan-
te renal, lo que refleja desigualdades bioldgicas, diagndsticas y
asistenciales persistentes’. En Espafia, menos del 40% de las
muijeres con ERC reciben seguimiento nefroldgico especializado
o TRS, agravado por sesgos en la estimacion de la funcién renal,
infraprescripcion de farmacos renoprotectores y menor acceso
a trasplante de donante vivo?. Estas disparidades se acenttan
en las etapas vitales especificas de las mujeres: pubertad, salud
reproductiva, embarazo y menopausia, donde la ERC interactta
con riesgos maternofetales Unicos y condiciona sintomas, estra-
tificacion de riesgo y prioridades asistenciales.

La ERC afecta al 3% de las mujeres en edad fértil, cifra proba-
blemente infravalorada por la ausencia de cribado sistematico
renal en la atencién prenatal habitual. Factores como el retraso
de la maternidad, obesidad, diabetes y técnicas de reproduccion
asistida incrementan su prevalencia y plantean un desafio bidi-
reccional: la ERC aumenta los riesgos de complicaciones duran-
te el embarazo y estas, a su vez, predisponen a progresion renal
y cardiovascular a largo plazo.

A pesar de la relevancia clinica de estos escenarios, tradicional-
mente, estos aspectos fueron poco considerados en la practica
nefrolégica convencional, lo que repercute en atencién sub-
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optima de las mujeres con afectacion renal. Recientemente, la
equidad de género y la salud reproductiva se han convertido en
temas emergentes para la nefrologia, con avances en las gufas
clinicas, protocolos multidisciplinarios y la investigacién enfoca-
da en mejorar los resultados maternofetales de mujeres con
ERC.

En este contexto, la Conferencia de controversias KDIGO (Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes) sobre mujer y salud
renal (Atenas, febrero de 2023)* reunié a mas de 60 expertos
multidisciplinarios (nefrologia, obstetricia, neonatologia, salud
reproductiva, comadronas y pacientes) para consensuar practi-
cas clinicas, identificar controversias y priorizar la investigacion®.
Sus conclusiones ejecutivas, publicadas recientemente?, enfati-
zan la integracién de la perspectiva de sexo/género en el diag-
nostico, pronostico y tratamiento de la ERC, con recomendacio-
nes practicas sobre salud reproductiva y embarazo en todos los
estadios de la ERC, didlisis y trasplante. A través de ese docu-
mento, se pretende proporcionar al lector un resumen de los
temas abordados mas relevantes, asi como subrayar la impor-
tancia de la individualizacion de los tratamientos y la toma de
decisiones compartidas con las pacientes en un area de la ne-
fro-obstetricia en la que existe todavia una carencia de estudios
gue proporcionen altos grados de evidencia.

SALUD REPRODUCTIVA EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Anticoncepcion

Todas las mujeres en edad fértil con ERC, incluidas aquellas en
didlisis o trasplantadas, deben disponer de asesoramiento y ac-
ceso a la anticoncepcion centrada en sus valores y preferencias,
revisada periédicamente y basada en la toma de decisiones
compartida. La evidencia disponible sugiere que los anticoncep-
tivos orales no afectan de forma sustancial a la funcién renal®.
No existe ninguna contraindicacion absoluta para ningin mé-
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todo; sin embargo, los preparados con solo progestdgeno de-
ben considerarse preferentemente frente a los combinados,
especialmente en presencia de enfermedades inmunolégicas o
estados de hipercoagulabilidad, como la proteinuria en rango
nefrotico. Los métodos de barreray los dispositivos intrauterinos
son opciones validas, pero debe prestarse especial atencion al
riesgo infeccioso®.

Disfuncién sexual

La disfuncién sexual femenina es frecuente en la ERC, especial-
mente en estadios avanzados y en mujeres en TRS, y continta
siendo un aspecto poco abordado en la practica nefrolégica por
falta de formacion y de seguridad en las opciones terapéuticas®.
KDIGO destaca que la funcién sexual debe incluirse de forma
sistematica en la evaluacion de sintomas en mujeres con ERC de
cualquier estadio, abordando el equilibrio hormonal, los efectos
adversos e interacciones farmacoldgicas, el estado nutricional y
la salud psicoldgica, incluidos los cambios en la imagen corpo-
ral’. Se recomienda un abordaje multidisciplinario, con partici-
pacion de atencion primaria, nefrologia, ginecologia y salud
mental, para facilitar intervenciones individualizadas y reducir el
recurso a tratamientos no supervisados.

Fertilidad

Aunque un embarazo exitoso es posible en todos los estadios
de la ERC, incluida la didlisis y el trasplante, la fertilidad dismi-
nuye progresivamente con el deterioro de la funcion renal y es
especialmente baja en mujeres en didlisis y solo se restablece de
forma parcial tras el trasplante®°. KDIGO recomienda garantizar
el acceso a consejo reproductivo y considerar la derivacion pre-
coz para evaluacién de la fertilidad y técnicas de reproduccién
asistida en mujeres seleccionadas, valorando la escasez de datos
y el mayor riesgo de complicaciones, en particular con fecunda-
cion in vitro y gestaciones multiples. El manejo de la infertilidad
en la ERC debe incluir la optimizacién del estado nutricional, la
correccién de alteraciones hormonales y de la anemia, vy, en
mujeres en didlisis, la individualizacién e intensificacion del tra-
tamiento dialitico cuando sea necesario

Menopausia

La menopausia es una etapa clave en la ERC, marcada por
cambios hormonales que se asocian a un aumento del riesgo
cardiovascular y 6seo, y que se solapan con alteraciones pro-
pias de la uremia’'". La disminucién de estrdgenos contribuye
a mayor rigidez vascular y a un incremento del riesgo de os-
teoporosis y fracturas, que con frecuencia no se evaltan ni se
tratan de forma sistematica en mujeres con ERC'2. KDIGO pro-
pone integrar de manera rutinaria la valoracion del riesgo car-
diovascular y del estado ¢seo en las mujeres con ERC posme-
nopausicas, teniendo en cuenta ademdas el impacto de los
sintomas climatéricos sobre la calidad de vida. La indicacién de
terapia hormonal sustitutiva debe individualizarse, sopesando
riesgos y beneficios en funcion del perfil cardiovascular y renal,
y evitando extrapolar de forma directa la evidencia proceden-
te de mujeres sin ERC.
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EMBARAZO EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC afecta, aproximadamente, al 3% de las mujeres en edad
fértil, aunque esta cifra probablemente esté subestimada por-
que la atencién prenatal no incluye de forma sistematica crea-
tinina ni albuminuria, y muchas gestantes carecen de valores
basales''4. La mayor parte de la evidencia procede de centros
de referencia en paises de renta alta, lo que limita la generaliza-
cion, especialmente en contextos con menor acceso a nefrolo-
gia y a atencién obstétrica especializada'. Factores como el
aumento de la edad materna, la obesidad, la diabetes y el uso
creciente de técnicas de reproduccion asistida contribuyen al
incremento de embarazos en mujeres con ERC'®.

Complicaciones maternofetales durante el embarazo

Las mujeres con ERC presentan mayor riesgo de complicaciones
durante el embarazo, como parto prematuro, proteinuria, pree-
clampsia, hipertension y otros trastornos hipertensivos del em-
barazo (THE), riesgos que aumentan con la progresion de la
disfuncion renal'”. Ademas, el embarazo puede acelerar la pro-
gresion de la ERC subyacente, especialmente en etapas avanza-
das, y dicho riesgo es superior en mujeres que desarrollan THE.

Los principales riesgos fetales estan relacionados con la prema-
turidad, restriccion del crecimiento intrauterino y fetos peque-
fios para la edad gestacional (PEG). No hay pruebas de un au-
mento de las malformaciones fetales en los hijos de madres con
ERC, aparte de las relacionadas con enfermedades genéticas,
enfermedades concomitantes, como la diabetes mellitus o la
teratogenicidad asociada a un farmaco.

Los nifios prematuros o PEG tienen un mayor riesgo de desarro-
llar hipertensién, enfermedades metabolicas y ERC en la edad
adulta.

Los principales factores que modulan los resultados maternos 'y
fetales en la ERC se relacionan con la enfermedad de base, el
grado de ERC previo al embarazo, la proteinuria (especialmente
sies > 1 g/dia) y la hipertension, especialmente si no se contro-
la de manera dptima. La tasas de filtrado glomerular estimado
(TFGe) basal es probablemente el determinante mas importante
de los resultados'® ™.

Consejo pregestacional en mujeres con ERC

KDIGO subraya que debe respetarse la libertad reproductiva de
todas las mujeres con ERC, incluidas aquellas en dialisis o tras
un trasplante renal. El consejo pregestacional deberia ofrecerse
de forma sistematica a toda mujer en edad fértil con ERC e in-
cluir informacién sobre riesgos maternofetales, opciones anti-
conceptivas, momento 6ptimo de la gestacion y posible necesi-
dad de didlisis o ajustes de la inmunosupresién?°. La consulta
preconcepcional debe ser multidisciplinaria (nefrologia, obste-
tricia de alto riesgo y, segun el caso, medicina maternofetal,
reproduccién asistida, trasplante, genética o urologia) y centrar-
se en optimizar presion arterial, funcion renal y proteinuria, re-
visar farmacos potencialmente teratégenos e individualizar el
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riesgo en ERC avanzada, diabetes, enfermedades autoinmunes,
glomerulopatias y nefropatias genéticas (tabla 1).

La consulta preconcepcional es una herramienta esencial para
anticipar riesgos y optimizar los resultados maternofetales, asi
como para preparar a las mujeres para un futuro embarazo y
ofrecerles informacién acerca de los riesgos y resultados poten-
ciales asociados a la gestacion.

Seguimiento durante el embarazo

El embarazo en mujeres con ERC debe controlarse en unidades
de alto riesgo, con un plan que integre evaluacion maternay
fetal, asf como aspectos esenciales (fig. 1). La monitorizacion de
la funcién renal ha de basarse en creatinina sérica seriada, ya
gue las ecuaciones de TFGe no estan validadas en el embarazo,
interpretando los valores en el contexto de los cambios fisiol6-
gicos (descenso en el primer trimestre, que es >10% indicativo
de una adecuada adaptacién renal, cifra minima alrededor de
las semanas 16-32 y ascenso posterior)*. En mujeres con ERC en
los estadios 1y 2, presion arterial controlada y proteinuria me-
nor de 500 mg/dia se recomiendan controles trimestrales de
creatinina y proteinuria, lo que aumenta la frecuencia en pre-

sencia de ERC avanzada, proteinuria significativa, hipertension
o comorbilidades.

La frecuencia de los controles debe individualizarse y depende
de cémo progrese el embarazo y de los factores de riesgo aso-
ciados. El seguimiento fetal debe valorar crecimiento y funcién
placentaria mediante ecografia y ecodéppler, con especial aten-
Cion a la aparicion de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino.

Nutricién en el embarazo en mujeres
con enfermedad renal crénica

El manejo nutricional en el embarazo con ERC debe ser indivi-
dualizado y centrado en la paciente, integrando las recomenda-
ciones propias de la ERC y la gestacion. Tanto la malnutricion
como el sobrepeso se asocian a mayor riesgo de complicacio-
nes, por lo que la monitorizacién del aumento de peso es esen-
cial, considerando que el edema puede reflejar preeclampsia o
progresion renal.

Se recomienda vigilar y corregir déficits frecuentes, especial-
mente hierro y vitamina D, y considerar suplementacién de cal-

Tabla 1. Manejo practico del embarazo en mujeres con enfermedad renal crénica (ERC) segun estadio y tipo

de tratamiento

Situacion Consejo pregestacional

Seguimiento
durante el embarazo

Tratamiento y parto

ERC G1-G2,
sin proteinuria,
TA controlada

Explicar riesgo moderado
de THE y parto pretérmino,
y revisar farmacos
potencialmente teratbgenos

Creatinina y proteinuria

cada trimestre; control de TA
domiciliario; ecografia

de crecimiento y ecodéppler
segun protocolo de alto riesgo?!

Mantener tratamiento seguro;
parto segun criterios obstétricos;
ofrecer AAS a dosis bajas para
prevencion de preeclampsia

ERC G3-G4
o proteinuria
significativa

Consejo sobre mayor riesgo
de preeclampsia, CIR, parto
pretérmino y progresion renal;
ajustar RAAS y otros farmacos
antes de concepcion

Controles mensuales o mas
frecuentes de TA, creatinina

y proteinuria; ecografias seriadas
de crecimiento y funcion
placentaria

Objetivo: TA ~130/80 mmHg
con farmacos seguros;
planificacion del parto en centro
especializado con nefrologia

y neonatologia

Dialisis (inicio
o0 mantenimiento)

Evaluar fertilidad, explicar riesgo
muy alto de complicaciones;
planificar intensificaciéon de HD
y ajuste de DP si procede

HD intensiva (p. €j., = 36 h/semana)
adaptada a urea y situacion
clinica; vigilar peso seco, anemia
y estado nutricional

Preferir HD para inicio de TRS;
individualizar inicio segun clinica
y urea; parto en centro con UCI
neonatal; lactancia posible

tras revision de la medicacién

Trasplante renal Recomendar concepcion con
funcion estable, baja proteinuria
y sin rechazo reciente; revisar
inmunosupresion (cambio

de micofenolato, etc.)

Controles combinados de injerto,
TA y crecimiento fetal;
monitorizacion estrecha de niveles
de inhibidores de calcineurina

No se modifica la indicacion
obstétrica de cesarea;
seguimiento posparto

de funcién del injerto y ajuste
inmunosupresor

AAS: acido acetilsalicilico; CIR: crecimiento intrauterino retardado; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis; RAAS: sistema
renina-angiotensina-aldosterona; TA: tensién arterial; THE: trastornos hipertensivos del embarazo; TRS: terapia renal sustitutiva;

UCI: unidad de cuidados intensivos.
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e Antecedentes personales y obstétricos
e Aspirina a dosis bajas (profilaxis preeclampsia)
e Mantener la presion arterial < 130/80 mmHg

e Factores angiogénicos y cribado de preeclampsia
e Ecodoéppler fetal
e Determinar el momento del parto

Control de presién arterial, proteinuria y funcién renal
Control de infecciones del tracto urinario y otras infecciones
Cribado de diabetes mellitus

Nutricion

Cuidado psicolégico

Figura 1. Seguimiento del embarazo en mujeres con enfermedad renal crénica, basado en tres ejes: aspectos
esenciales (antecedentes, aspirina a dosis bajas y control de la presion arterial), cuidado materno (monitorizacion
de presion arterial, proteinuria y funcion renal, cribado de diabetes, infecciones, nutricién y apoyo psicolégico)

y evaluacion fetal (cribado de preeclampsia, ecodéppler y planificacion del momento del parto).

cio si la ingesta es insuficiente. En mujeres en hemodidlisis in-
tensiva, debe prestarse atencién a la posible pérdida de
micronutrientes. No se aconsejan restricciones estrictas de sodio
durante el embarazo y se recomienda una alimentacién saluda-
ble con ingesta «normal» de sal. Las dietas basadas en plantas,
bien monitorizadas, podrian ser una opcion segura en mujeres
seleccionadas, aunque se requieren mas estudios??.

Consideraciones obstétricas: parto y lactancia

El embarazo en mujeres con ERC requiere un plan obstétrico
multidisciplinario y dindmico, orientado a prolongar la gestacion
de forma segura siempre que las condiciones maternas y fetales
lo permitan. La ERC no constituye por si sola una indicaciéon de
cesarea y el momento del parto debe basarse en criterios obs-
tétricos e incorporar el riesgo de deterioro renal?.

Antes de las 34 semanas suele priorizarse la prolongacién del
embarazo en beneficio fetal; a partir de ese momento, el parto
puede ser mas seguro en contextos de alto riesgo, como pree-
clampsia o empeoramiento de la funcién renal. Las decisiones
sobre parto pretérmino deben tomarse de forma conjunta entre
obstetricia, nefrologia y neonatologia®.

La lactancia materna es posible en todos los estadios de ERC,
incluidas mujeres en dilisis, siempre que no se empleen farma-
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cos contraindicados. Algunos inhibidor(es) de la enzima conver-
tidora de la angiotensina (IECA), como enalapril y captopril, son
compatibles con la lactancia, asi como los inhibidores del co-
transportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2). El tratamiento debe
revisarse de forma individualizada®.

Procedimientos y situaciones especiales

Biopsia renal durante el embarazo

La biopsia renal durante el embarazo se asocia a un mayor ries-
go de complicaciones que en el periodo posparto, con un pico
descrito alrededor de la semana 25 de gestacién. Su indicacion
debe individualizarse y limitarse a situaciones en las que el re-
sultado diagnéstico tenga una alta probabilidad de modificar de
forma sustancial el manejo clinico, particularmente en el diag-
nostico diferencial de glomerulopatias activas, lupus o sindrome
nefrético de novo. Se recomienda que la realicen equipos con
amplia experiencia, tras una valoracién detallada del riesgo he-
morragico y de la necesidad de suspender antiagregantes o
anticoagulantes, y siempre que no existan alternativas menos
invasivas razonables?>.

Embarazo en mujeres en terapia renal sustitutiva

Un embarazo exitoso es posible en mujeres con ERC avanzada
en dialisis, pero la morbilidad materna y perinatal sigue siendo
elevada, con altas tasas de preeclampsia, parto pretérminoy
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restriccién del crecimiento intrauterino. La funcion renal residual
en didlisis y una mejor funcion del injerto tras el trasplante se
asocian de forma coherente a mejores resultados maternofeta-
les. La hemodidlisis es la modalidad preferida cuando es nece-
sario iniciar didlisis durante el embarazo, aunque la didlisis peri-
toneal puede mantenerse en casos seleccionados (funcion
residual preservada, buena tolerancia) o en entornos con acce-
so limitado a hemodialisis®.

La hemodidlisis intensiva, habitualmente con = 36 horas/sema-
na repartidas en sesiones frecuentes, se asocia a mayores tasas
de recién nacidos vivos y menor prematuridad frente a esque-
mas convencionales, y debe ajustarse al contexto clinicoy a los
recursos disponibles?®?”. La urea predialitica puede utilizarse
como marcador para guiar la intensidad del tratamiento, pero
no existe un umbral universalmente aceptado ni criterios claros
para el inicio de la didlisis durante la gestacion; se han propues-
to objetivos como una urea < 12 mmol/l o un nitrégeno ureico
predialitico < 35-50 mg/dl, siempre en el contexto de los sinto-
mas maternos, la funcion renal residual y la situacién fetal. La
prescripciéon debe individualizarse en cada caso, integrando pa-
rametros clinicos, bioquimicos y obstétricos?®?”.

Embarazo en trasplante renal

En mujeres con trasplante renal y funcién del injerto estable, los
resultados del embarazo son, en general, comparables a los de
mujeres con ERC no trasplantada y funcién renal similar, sin
evidencia coherente de un impacto negativo sobre la supervi-
vencia del injerto cuando la concepcién se produce en condicio-
nes 6ptimas?®?°. Se recomienda planificar la gestacién con fun-
cion renal relativamente conservada, proteinuria minima y
ausencia de episodios recientes de rechazo, idealmente trans-
curridos al menos 1-2 afios desde el trasplante.

El manejo de la inmunosupresion durante la gestacion requiere
monitorizacion estrecha y especializada, ya que farmacos como
tacrolimus y ciclosporina presentan cambios farmacocinéticos
relevantes (mayor volumen de distribucion, hipoalbuminemia,
cambios en metabolismo), y no existen niveles «objetivo» uni-
versalmente establecidos; los ajustes deben basarse en la com-
binacion de niveles valle, funcién renal y situaciéon maternofetal.
Es imprescindible evitar micofenolato y otros farmacos clara-
mente teratégenos, valorando alternativas seguras antes de la
concepcion y revisando de nuevo el esquema tras el parto y
durante la lactancia.

LESION RENAL AGUDA Y TRASTORNOS HIPERTENSIVOS
DEL EMBARAZO

Los THE constituyen uno de los eventos obstétricos con mayor
impacto sobre la salud de la mujer a corto y largo plazo, y deben
interpretarse como un marcador clinico de susceptibilidad renal
y cardiovascular®. La ERC es uno de los principales factores de
riesgo para desarrollar THE y, a su vez, las mujeres que presen-
tan preeclampsia tienen un mayor riesgo de lesion renal aguda
relacionada con el embarazo (PR-AKI) y de progresion a ERC,
incluso en ausencia de enfermedad renal previa, lo que refleja
una interrelacion fisiopatoldgica bidireccional de gran relevancia.

Factores angiogénicos en la preeclampsia

Los marcadores angiogénicos, en particular el cociente sFlt-1/
PIGF a partir de la semana 20 de gestacion, constituyen una
herramienta de apoyo especialmente Util en mujeres con ERC
y sospecha de preeclampsia sobreafadida. Su principal valor
radica en su alto valor predictivo negativo, que permite dife-
renciar la disfuncién uteroplacentaria propia de la preeclamp-
sia de los cambios fisiolégicos de la gestacién en mujeres con
ERC, como el aumento de la proteinuria, la elevacién de la
presion arterial en el tercer trimestre o las variaciones de la
funcion renal®'.

Estos marcadores no deben emplearse como criterio diagnésti-
co aislado ni para decidir la finalizacién de la gestacion, y no
estan validados en ERC avanzada ni en didlisis, por lo que su
interpretacion debe integrarse siempre en el contexto clinico
global y en una valoracién conjunta entre obstetricia y nefrolo-
gia®2.

Aspirina para la prevencion de la preeclampsia

Todas las gestantes con ERC deben considerarse de alto riesgo
para preeclampsia y se recomienda la profilaxis con aspirina a
dosis bajas. La evidencia respalda el uso de dosis = 100 mg/dia,
iniciadas preferentemente alrededor de la semana 12-14 y siem-
pre antes de la 16, administradas en toma nocturna y manteni-
das hasta la semana 36, con un buen perfil de seguridad cuan-
do se individualiza el riesgo hemorragico®.

Control de la presion arterial y manejo farmacolégico

Durante la gestacién, los objetivos de presién arterial en mu-
jeres con ERC deben situarse por debajo de 140/90 mmHg vy,
cuando sea posible, aproximarse a <130/80 mmHg, lo que
garantiza siempre un crecimiento fetal adecuado mediante
monitorizacion ecografica. La caida fisiolégica de la presion
arterial en el primer trimestre es un indicador de adaptacion
normal y su ausencia puede asociarse a mayor riesgo de com-
plicaciones.

Los farmacos antiproteindricos no deben retirarse de forma an-
ticipada. Se recomienda mantener I[ECA/antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA-II) e inhibidores del SGLT2
hasta la concepcién, monitorizar activamente la gestacién inicial
y suspenderlos al confirmar el embarazo, evitando periodos pro-
longados sin proteccién renal. La eleccién y ajuste del tratamien-
to antihipertensivo debe individualizarse, utilizando farmacos
seguros durante la gestacion®.

Lesion renal aguda relacionada
con el embarazo (PR-AKI)

La PR-AKI plantea importantes retos diagnésticos y epidemiolé-
gicos, condicionados por el descenso fisiolégico de la creatinina
durante la gestacion, la falta de validacion de los criterios clasi-
cos de AKI (AKIN, RIFLE, KDIGO) y la ausencia frecuente de va-
lores basales previos.
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Se recomienda abordar la PR-AKI en funcién de las complicacio-
nes obstétricas y del momento gestacional, un enfoque mas
informativo que la clasificacion clasica prerrenal-renal-posrenal,
e integrar el cociente sFlt-1/PIGF en el diagndstico diferencial
con los THE.

El manejo debe centrarse en el tratamiento de las complicacio-
nes, incluyendo el control de la presién arterial con farmacos
seguros, el uso de diuréticos del asa en la sobrecarga de volu-
men, la correccion de alteraciones hidroelectroliticas y acido-ba-
sicas, y la aplicacion de las indicaciones habituales de inicio de
didlisis, con especial precaucion ante cifras elevadas de urea por
su posible impacto fetal®3.

Seguimiento posparto

Todas las mujeres con ERC deben ser reevaluadas entre las 4 y
las 8 semanas tras el parto. KDIGO recomienda que el segui-
miento posparto temprano (hasta 6-8 semanas) se realice de
forma coordinada entre obstetricia y nefrologia, y que posterior-
mente continle un seguimiento compartido entre nefrologia y
atencién primaria.

La evaluacion posparto debe incluir la medicion de la presion
arterial, la funcion renal (creatinina sérica/TFGe) y la albuminuria
o proteinuria, asi como la reintroduccién, cuando esté clinica-
mente indicado, de fadrmacos contraindicados durante el emba-
razo, como los inhibidores del sistema renina-angiotensina.

Tras embarazos complicados por THE o PR-AKI, se recomienda
una evaluacion nefrolégica dirigida al riesgo renal y cardiovas-
cular a medio y largo plazo. La preeclampsia y otros THE debe-
rian resolverse en 4-12 semanas posparto; si persiste la hiper-
tension, la proteinuria o el deterioro de la funcion renal, debe
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) ha sido una
preocupaciéon constante para las unidades de didlisis. Aunque
en décadas pasadas representaba un problema de gran magni-
tud, hoy dia constituye una situacién controlada en gran medi-
da gracias a la vacunacién sistemaética, la verificacion de la res-
puesta inmunoldgica y los controles serologicos periddicos'2. A
ello se suma la formacion continua del personal sanitario para
asegurar el cumplimiento de las precauciones estandar.

En Espana, la prevalencia de la infeccion por VHB en hemodidlisis
ha descendido notablemente, pasando del 3,1% en 2003 al
1,03% en 2016". Este descenso es reflejo de una estrategia inte-
gral que combina prevenciéon primaria (vacunacion), secundaria
(cribado y deteccién temprana) y terciaria (tratamiento y control de
complicaciones). Sin embargo, a pesar de este avance, la persisten-
cia del virus en forma latente plantea escenarios clinicos complejos
gue no siempre estan claramente definidos en la practica habitual.

En este contexto surge el concepto de infeccion oculta por VHB
(OB, por sus siglas en inglés: occult hepatitis B virus infection),
gue obliga a los nefrélogos a replantearse protocolos, decisiones
de aislamiento y estrategias de prevencion. Antes de entrar en
este terreno, es Util recordar los escenarios seroldgicos clasicos de
la infeccion por VHB, lo que permite situar a la OBI dentro de todo
el proceso de evolucion natural de la enfermedad (tabla 1).

INFECCION OCULTA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Tras la resolucion de la infeccion aguda, el VHB puede persistir
en los hepatocitos como ADN circular covalentemente cerrado
(cccDNA) o integrado en el genoma, lo que explica su potencial
de reactivacion en contextos de inmunosupresion®>.
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La persistencia del virus en pacientes con infeccién previa da
lugar a posibles escenarios serolégicos frente al VHB con vire-
mias bajas o intermitentes, lo que plantea dudas sobre su po-
tencial infectivo y las medidas mas adecuadas de seguridad en
didlisis. La OBI se define como la presencia de ADN-VHB en el
suero o en hepatocitos en pacientes con antigeno de superficie
de la hepatitis B (AgHBs) indetectable, con o sin marcadores
serolégicos de infeccion previa (anticuerpos del nucleo del virus
de la hepatitis B [AcHBc] o anticuerpos contra el antigeno de
superficie de la hepatitis B [AcHBs] positivos)®.

Su prevalencia es mayor en coinfectados por el virus de la he-
patitis C (VHC [52%]), el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH [15%]), cirrosis criptogénica (14%) y en hemodidlisis (2%),
con una media en unidades de dialisis del 5,14%78.

El documento de posicionamiento de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SEN) sobre el manejo de la OBl y anti-HBc+ en uni-
dades de hemodialisis, publicado en Nefrologia en 2025° supo-
ne la primera referencia oficial de nuestra sociedad cientifica en
este ambito. Elaborado con la participacion de un grupo multi-
disciplinario (Nefrologfa, Microbiologia, Medicina Preventiva y
Hepatologia), llena un vacio en la practica clinica al establecer
definiciones precisas, algoritmos diagnosticos y recomendacio-
nes claras de seguimiento, profilaxis y bioseguridad.

CONTEXTO ACTUAL

En las unidades de hemodidlisis se aplican de forma rutinaria las
medidas de bioseguridad frente al VHB. La Gufa de Organiza-
cion y Funcionamiento de los Centros de Hemodidlisis (SEN,
2020) marca las bases: vacunacion sistematica, controles sero-
l6gicos periodicos, aislamiento de los pacientes positivos para
AgHBs y formacion continua del personal?.

A esto se suma la Guia de Enfermedades Viricas en Hemodialisis
(SEN, 2004), aun vigente como referencia especifica, que reco-
mienda medir la carga viral en los pacientes anti-HBc+, aunque
tengan anti-HBs positivos, tanto al inicio como en el sequimien-
to, por el riesgo de reactivacion o de OBP.
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Tabla 1. Escenarios de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) y diagnéstico diferencial en hemodialisis

Marcadores
Escenario serolégicos Caracteristicas Actuacion
clinico tipicos ADN-VHB diferenciales Interpretacion recomendada
Infeccion HBsAg (+), Detectable Viremia alta en Infeccion Derivacion a Hepatologia,
aguda anti-HBc IgM fase inicial reciente en fase aislamiento, estudio
(+), anti-HBs (-) activa epidemioldgico
Infeccion HBsAg (+), Detectable variable Replicacion Riesgo Derivacion a Hepatologfa,
crénica anti-HBc IgG persistente de progresién aislamiento en unidades
(+), anti-HBs (-) hepética VHB, seguimiento

y transmision

y tratamiento
seguin evolucién

Resolucion de
la infeccion

HBsAg (),

anti-HBc IgG (+),

anti-HBs (+)

Indetectable (salvo
residuales hepaticos)

Infeccion pasada
resuelta con
inmunidad natural

Seguimiento habitual,
sin medidas adicionales

Infeccion HBsAg (-), Detectable bajo/ Riesgo Persistencia viral ~ Seguimiento segun SEN;
oculta (OBI) anti-HBc (+) + intermitente (< 200 U/ de reactivacion en  subclinica no aislamiento, control
anti-HBs (+/-) ml, deteccion inmunosupresion periédico de ADN-VHB
confirmada en
2 muestras separadas
< 2 semanas)
Reactivacién HBsAg variable  Carga viral alta (> 200  Puede Reactivacion por  Derivacion a Hepatologia,
de la OBI (+/-), anti-HBc Ul/ml) o en ascenso negativizarse inmunosupresién  posible tratamiento
(+) HBsAg antes u otros factores antiviral, aislamiento
del rebrote
Infeccion HBsAg (-), Viremia baja inicial Seroconversion Infeccion Derivacion a Hepatologfa,
aguda precoz anti-HBc (-) en semanas en ventana aislamiento, estudio
(diferencial diagnostica epidemioldgico
de OBI)
Infeccion HBsAg Detectable (> 200 Ul/ ~ Mutaciones que Variante Secuenciaciéon ADN-VHB,
crénica, (- o débil), ml sugerido). No hay impiden deteccion  con riesgo derivacion a Hepatologia,
mutantes anti-HBc (+), un umbral minimo serolégica, de transmision aislamiento
de escape anti-HBs (+/-) estricto, se necesita requieren
en HbsAg una carga viral secuenciacion.
detectable La mutacion
para realizar impide el correcto
secuenciacion funcionamiento
e identificar de los
mutaciones inmunoensayos
con mayor precision
Vacunacion HBsAg (-), Indetectable Sin exposicion Inmunidad No requiere actuacion
efectiva anti-HBc (-), previa adquirida especial
anti-HBs (+) por vacunacion
Susceptible/ HBsAg (-), Indetectable Sin inmunidad Candidato Iniciar pauta vacunal
no infectado anti-HBc (), a vacunacion
anti-HBs (-)

ADN-VHB: material genético (ADN) del virus de la hepatitis B; anti-HBc: anticuerpo contra el antigeno del nucleo del VHB;
anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; IgG:
inmunoglobulina G (fase crénica o resuelta); IgM: inmunoglobulina M (fase aguda); OBI: infeccién oculta por VHB (occult hepatitis
virus B infection); SEN: Sociedad Espanola de Nefrologia; Ul/ml: unidades internacionales por mililitro.
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El problema es que estas gufas no aclaran qué hacer cuando
aparecen viremias muy bajas o intermitentes, cuyo riesgo de
contagio o de reactivacion no esta bien definido'™ . En ausen-
cia de evidencia, muchas unidades han optado por el aislamien-
to preventivo, incluso cuando el riesgo real era bajo, por el im-
pacto potencial que tendria un brote en la unidad'.

La presencia de OBI o de anticuerpos anti-HBc+ supone un reto
diagnostico®'2. El nefrologo debe distinguir si se trata de una
infeccion oculta, una reactivacién en un paciente inmunodepri-
mido, una infeccién aguda incipiente o una crénica con muta-
ciones de escape’.

El documento de posicionamiento de la SEN ayuda a aclarar
estas situaciones al establecer criterios diagndésticos concretos y
pautas de actuacién. Ademas, las nuevas técnicas moleculares
permiten detectar viremias cada vez mas bajas'®'#, aunque aun
necesitamos interpretar mejor su relevancia clinica y definir la
periodicidad méas adecuada de los controles.

IMPLICACIONES PRACTICAS EN LA TOMA
DE DECISIONES

Nuevo enfoque tras el consenso

El cambio mas relevante de las recomendaciones actuales es
evitar el aislamiento sistematico de los pacientes con OBl o an-
ti-HBc+, dado que no se ha demostrado transmisién en estos
casos® .

El aislamiento solo se justifica si existe riesgo de reactivacion
(inmunosupresion, malnutricién, hipertransaminasemia o fragi-
lidad), donde debe intensificarse la monitorizacién del ADN-
VHB vy aislar si la carga viral aumenta’®'8.

La SEN recalca que la adhesion a las precauciones estandar y la
inmunizacion de pacientes y personal hacen innecesario el ais-
lamiento cuando la viremia es < 200 UI/ml®3. En la practica,
esto implica que los pacientes con OBI pueden dializarse junto
al resto sin necesidad de monitores exclusivos, aplicando Unica-
mente la desinfeccién estandar de los equipos'.

Este enfoque evita derivaciones innecesarias a otras unidades,
con el consiguiente beneficio organizativo y para la calidad de
vida del paciente. En paralelo, se refuerza la importancia de
garantizar vacunacion universal y optimizada, medida funda-
mental de proteccion frente al VHB™.

Ejemplo previo al consenso

Antes de la publicacién del documento, algunas unidades adop-
taban estrategias mas estrictas. En 2023, en una unidad de la
Fundacién Renal se notificd un caso de reactivacion del VHB sin
inmunosupresion previa. Aunque no hubo contagio nosoco-
mial, se reorganizaron salas agrupando pacientes anti-HBc+ y,
ante un paciente con diagnéstico de OBI, se utilizaron materia-
les exclusivos y se tomaron medidas adicionales (ubicacion en
extremos de sala, conexién en ultimo lugar).

sy NefroPlus . 2025 Vol 17 ;N.° 2

La experiencia de la Fundacion Renal ilustra la tensién entre pruden-
cia clinica y evidencia. Estas actuaciones se justifican por la necesi-
dad de proteger a una poblacién especialmente vulnerable y por la
alta repercusion que tendrfa un brote nosocomial en una unidad de
didlisis?°, en un momento en que no existia todavia un posiciona-
miento con recomendaciones de nuestra Sociedad Cientifica.

Ampliando la reflexion, el aislamiento sistematico a un paciente
con OBI tiene repercusiones negativas: mayor necesidad de per-
sonal y recursos, mas salas especificas, desplazamientos, limita-
ciones para didlisis vacacional y estigmatizacion del paciente?'2.
Estas cargas no se justifican cuando el riesgo de contagio es mi-
nimo y se controla con vacunacién y precauciones estandars .
Por ello, el consenso recomienda dializar al paciente con OBI es-
table con el resto, reservando el aislamiento para casos de riesgo
real evitando la heterogeneidad y homogeneizando la préactica.

MAS ALLA DEL AISLAMIENTO: IMPACTO Y SEGUIMIENTO
Periodicidad del control virolégico

Las guifas previas sugerian controles de carga viral trimestrales a
los anti-HBc+2, mientras que el documento actual propone una
determinacion anual en pacientes estables, aumentando la fre-
cuencia si hay riesgo de reactivacion'”'®. La deteccion de vire-
mias intermitentes o mutantes de escape puede justificar inter-
valos mas cortos, aunque falta evidencia suficiente. Valores >
200 Ul/ml requieren repetir la prueba y considerar secuenciaciéon
para descartar falsos diagndsticos'®.

Profilaxis antiviral

La profilaxis debe ser selectiva, seguin el tipo de inmunosupresor,
serologia y nivel basal de ADN-VHB'®'8. Se recomienda monitori-
zacion estrecha durante y tras la inmunosupresion, especialmen-
te en candidatos a trasplante renal, en quienes la carga viral debe
evaluarse justo antes de iniciar el tratamiento?-2°. En la tabla 2 se
propone un resumen esquematizado como herramienta practica
para el nefrélogo en la prevencion y manejo de la reactivacion del
VHB (incluyendo inmunosupresion y riesgo de OBI).

CONCLUSIONES

El posicionamiento de la SEN marca un punto de inflexion en el

manejo de la OBl y de los pacientes anti-HBc+ en hemodialisis.

Por primera vez, se dispone de un documento oficial que:

e Desestima el aislamiento sistematico.

e Promueve la vigilancia escalonada basada en el riesgo.

e Establece criterios claros para la profilaxis antiviral selectiva.

e Refuerza la vacunacion como pilar de seguridad.

e Este marco ofrece seguridad a los nefrélogos y sienta las ba-
ses para un seguimiento epidemiolégico observacional, im-
prescindible para generar evidencia y prevenir reactivaciones.

Conflicto de intereses

Todos los autores declaran que no tienen ningun conflicto de
intereses.
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Tabla 2. Herramienta practica para el nefrélogo en la prevenciéon y manejo de la reactivacion del virus
de la hepatitis B (VHB), incluyendo inmunosupresion y riesgo de infeccién oculta por el virus de la hepatitis B (OBI)

Eje de Consideraciones segiin inmunosupresion
actuacion Recomendacion practica y riesgo de OBI
Aislamiento No sistematico en todos los pacientes. Indicado si En riesgo moderado (anti-TNF, quimioterapia,

hay reactivacién confirmada (ADN-VHB en ascenso
0 transaminasas elevadas) o inmunosupresion de
riesgo alto (HBsAg+ u OBI tratados con rituximab,
alemtuzumab o trasplante de médula ¢sea)

prednisona < 10 mg/dia = 4 semanas) individualizar
segln evolucién clinica y carga viral

Monitorizaciéon

Anti-HBc+ estables: anual. En riesgo: cada

Intervalo corto (2-3 meses) en inmunosupresion

ADN-VHB 2-3 meses de riesgo alto o moderado-alto (rituximab, trasplante,
anti-TNF potentes, prednisona = 10 mg/dia
= 4 semanas). Anual si el riesgo es bajo
Diagnostico Aplicar la regla de los 200 Ul/ml: si > 200, hay Fundamental en pacientes inmunosuprimidos
diferencial que repetir muestra, secuenciar y derivar para distinguir entre reactivacion, infecciéon aguda

a Hepatologia

precoz o mutantes de escape

Profilaxis antiviral

Profilaxis obligatoria en inmunosupresion de riesgo
alto (rituximab, trasplante de médula 6sea, prednisona
> 10 mg/dia = 4 semanas). Considerar en riesgo
moderado (quimioterapia, anti-TNF). No indicada

en riesgo bajo

Vacunacién

peri¢dica de anti-HBs

Universal y optimizada: dosis altas o adyuvadas;
revacunacion en no respondedores; comprobacién

Priorizar vacunacién precoz en candidatos
a inmunosupresion. Reforzar en pacientes con riesgo
alto antes de iniciar tratamiento

Bioseguridad
en hemodialisis

obligatoria de pacientes y personal. No son

Precauciones estandar estrictas; inmunizaciéon

Extremar vigilancia clinica y cumplimiento estricto
en pacientes bajo inmunosupresién de riesgo alto

necesarios monitores exclusivos para OBl/anti-HBc+

ADN-VHB: material genético (ADN) del virus de la hepatitis B; anti-HBc: anticuerpo contra el antigeno del nucleo del VHB;
anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B;
OBI: infeccion oculta por VHB (occult hepatitis virus B infection); TNF: factor de necrosis tumoral.
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8. REVISIONES SISTEMATICAS: definicién clara de la pregun-
ta clinica que se estudia, con descripcion de la estrategia
de busqueda de la evidencia cientifica, de las fuentes de
busqueda y de los criterios de inclusion y exclusién de los
trabajos analizados.

QUEREMOS QUE ESTA INICIATIVA SEA DE TODA LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participaran en la selecciéon, analisis, critica y difusion de trabajos
publicados en alguna de las subespecialidades nefroldgicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y
area principal de interés (nefrologia clinica, hemodialisis, dialisis peritoneal continua ambulatoria [CAPD], trasplante renal,

fracaso renal agudo, hipertension, nefropediatria, etc.).

*revistanefrologia@senefro.org




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2025;392:1155-67.

Analisis critico: José Manuel Valdivielso Revilla

NefroPlus 2025;17(2):26-32

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

¢Cual es el efecto de un tratamiento intensivo (con objetivo

de una presion arterial sistélica de menos de 120 mmHg)

en comparacién con un tratamiento estandar (con objetivo

de una presion arterial sistélica de menos de 140 mmHg)

en la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores
en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2?

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

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: El diseno del estudio es un ensayo clinico aleatorizado.
El seguimiento tuvo una mediana de 4,2 afos.

B Asignacion

5 Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para
recibir tratamiento intensivo o tratamiento estandar. La
asignacion fue estratificada seguin el sitio clinico y den-
tro de cada sitio se realizé una aleatorizacion en blo-
ques con tamanos de bloque seleccionados aleatoria-
mente de dos, cuatro y seis, utilizando un sistema de
aleatorizacion central basado en la web.

B Enmascaramiento

(@ Los pacientes y los médicos del ensayo conocian el
tratamiento asignado, pero los evaluadores de resulta-
dos, los adjudicadores y los estadisticos no estaban al
tanto de las asignaciones de tratamiento.

B Ambito
El ensayo se llevé a cabo en 145 ubicaciones clinicas
de siete regiones geograficas de China.

M Pacientes
_ == Criterios de inclusion
N Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
— Edad de 50 anos o mas.
— Presion arterial sistélica elevada, definida como entre
130 y 180 mmHg en pacientes que toman medica-
mentos antihipertensivos o, al menos, 140 mmHg en
pacientes que no toman medicamentos.

Aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular,
definido como cumplir uno o mas de los siguientes
criterios:

Historia de enfermedad cardiovascular clinica al me-

nos 3 meses antes de la inscripciéon en el ensayo.

° Enfermedad cardiovascular subclinica dentro de
los 3 afios anteriores a la inscripcion.

° Dos o mas factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular.

° Enfermedad renal crénica (ERC), definida como
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) en-
tre 30 y 60 ml por minuto por 1,73 m? de super-
ficie corporal.

Criterios de exclusiéon

Historia compatible con diabetes mellitus tipo 1.
Causa secundaria conocida de hipertension (inclu-
yendo procedimientos para enfermedad de la arte-
ria renal).

Presion arterial sistélica de pie de 1 minuto < 110 mmHg.
Circunferencia del brazo demasiado grande para
permitir una medicién precisa de la presion arterial
con los dispositivos disponibles.

Evento cardiovascular o intervencion (como se defi-
ne anteriormente como CVD clinica para la entrada
al estudio) u hospitalizacién por angina inestable en
los Ultimos 3 meses.

Insuficiencia cardiaca sintomatica o fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (por cualquier mé-
todo) < 35% en los ultimos 6 meses.

Niveles de alanina-aminotransferasa (ALT) o aspar-
tato-aminotransferasa (AST) mas del doble del limi-

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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te superior del rango normal o enfermedades hepa-
ticas activas.

— Diélisis o TFGe < 30 ml/min/1,73 m? o creatinina
sérica > 2,0 mg/dl.

— Proteinuria:
° Excrecion urinaria de proteina de 24 horas
> 1 g/d.
° Excrecion urinaria de albimina de 24 horas
> 600 mg/d.
° Relacion proteina/creatinina en orina puntual
> 1 g/g.

° O relacion albumina/creatinina = 600 mg/g.

— Diagnéstico previo de enfermedad renal poliquistica
o glomerulonefritis.

— Una afeccién médica que probablemente limite la
supervivencia a menos de 5 anos.

— Cualquier factor que, a juicio del equipo clinico,
probablemente limite la adherencia a las interven-
ciones:

°  Abuso activo de alcohol o sustancias en los ulti-
mos 12 meses.

° Historia significativa de incumplimiento con me-
dicamentos o asistencia a visitas clinicas.

° Residencia demasiado lejos del sitio clinico del
estudio o planes para mudarse fuera del &rea de
captacion de la clinica en los préximos 5 afos.

° Diagnéstico clinico de demencia, tratamiento
con medicamentos para la demencia o, a juicio
del clinico, incapacidad cognitiva para seguir el
protocolo.

° Otros factores médicos, psiquiatricos o de com-
portamiento que, a juicio del personal de inves-
tigacion, puedan interferir en la participacion en
el estudio o la capacidad para seguir el protoco-
lo de intervencion.

— Incapacidad para obtener el consentimiento infor-
mado del participante.

— Participaciéon actual en otro estudio de intervencién.

— Vivir actualmente con otro participante de BPROAD.

— Embarazo, intento actual de quedar embarazada o
potencial de embarazo y no uso de anticonceptivos.

H Intervencion

Los pacientes aptos fueron asignados aleatoriamente

para recibir uno de los dos tipos de tratamiento:

— Tratamiento intensivo: este tratamiento tenia como
objetivo alcanzar una presién arterial sistélica de
menos de 120 mmHg.

— Tratamiento estandar: este tratamiento tenia como
objetivo alcanzar una presion arterial sistélica de
menos de 140 mmHg.

Después de la aleatorizacién, los regimenes antihiper-
tensivos de los pacientes se ajustaron en funcién de sus
niveles de presién arterial y el grupo de tratamiento
asignado para lograr los objetivos de presién arterial
sistolica especificados. Los médicos del ensayo siguie-
ron algoritmos de tratamiento de presion arterial para
manejar la presién arterial de los pacientes.

B Variables de resultados

Variable de resultado primaria

— Un compuesto que incluye la primera ocurrencia de
cualquiera de los siguientes eventos: accidente ce-
rebrovascular no mortal, infarto de miocardio no
mortal, tratamiento u hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca, o muerte por causas cardiovasculares.

Variables de resultado secundarias

— Accidente cerebrovascular mortal o no mortal.

— Infarto de miocardio mortal o no mortal.

— Tratamiento u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca.

— Muerte por causas cardiovasculares.

— Muerte por cualquier causa.

— Un compuesto expandido que incluye el resultado
primario o muerte por cualquier causa.

B Resultados relacionados con la enfermedad renal
cronica (ERC)

— Progresién de la ERC (un compuesto de progresién
a enfermedad renal terminal, una TFGe de menos
de 15 ml por minuto por 1,73 m? o una disminucion
de mas del 50% en la TFGe desde el inicio) en pa-
cientes con ERC al inicio.

— Desarrollo de ERC (una TFGe de menos de 60 ml
por minuto por 1,73 m?y una disminucion de mas
del 30% desde el inicio) en pacientes sin ERC al
inicio.

— Albuminuria incidente (duplicacion del cociente al-
blUmina-creatinina urinaria de un valor de menos de
10 a un valor de 10 o més) en todos los pacientes
con ERC o sin ella.

B Tamafo muestral

o El tamano muestral del estudio fue de 12.821 pacien-

m tes, con 6.414 pacientes asignados al grupo de trata-
miento intensivo y 6.407 pacientes asignados al grupo
de tratamiento estandar.

B Promocién
El ensayo fue patrocinado principalmente por el Pro-
grama Nacional Clave de Investigacion y Desarrollo del
Ministerio de Ciencia y Tecnologia de China.
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Anadlisis basal de los grupos
El analisis basal de los grupos mostré que las caracteristicas de los pacientes estaban equilibradas entre el grupo de tratamiento
intensivo y el grupo de tratamiento estandar. Algunos de los datos basales se presentan en la tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes al inicio del estudio

Tratamiento intensivo Tratamiento estandar
Caracteristica (N =6.414) (N =6.407)
Sexo femenino (%) 45,6 45,0
Media de edad @r0s)  637+74 639+75
Edad <65afi0s(%) 862 sag
Edad=65afi0s (%) B8 s4
Presion arterial sistdlica media (mmHg) 1400£102  1404%102
Presion arterial diastolica media (mmHg) ~ 763%92 763+91
Duracién de la hipertension afos) 11894 116%94
Duracion de la diabetes (aros) 103+76  103£77
Antecedentes de enfermedad cardiovascular (%) 31 20
Antecedentes de enfermedad cardiovascular subclinica (%) 339 s
Nivel educativo: diploma de secundaria o superior (%) 83 we
Fumadoractual %) 247 56
indice de masa corporal (kgym %7+32 267+33
Perimetro abdominal cm) 052482 052481
Glucosa plasmética en ayunas (mg/d) ~ 1487+481  1484%480
Hemoglobina glucosilada (%) 76=14 76£14
Colesterol total (mg/d) 1578481  1572:478
Colestero-LDL (mg/d) 843+346 837+341
ColesterolHDL (mg/d) w02£127 01118
Tigceridos (IC) (mg/d) 1302(92,1-1922)  131,1(92,1-1940)
TGe (mmin1,73m 886+178 8874180
TFGe <60 m/min/,73 m? (%) 78 3
Relacion albumina-creatinina urinaria media IC) 20506614 193095569
Relacion albumina-creatinina urinaria= 30 (%) 396 84
Uso de cualquier medicamento antihipertensivo (%) o1 %9
Ntmero de medicamentos antihipertensivos por participante ~~ 14%06 14206
Uso de inhibidor de la ECA (%) i o139

s mm NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 2
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes al inicio del estudio (cont.)

Tratamiento intensivo Tratamiento estandar
Caracteristica (N =6.414) (N =6.407)
Uso de blogueador del receptor de la angiotensina (%) 43,6 441
Uso de bloqueador de canales de calcio (%) 590 592
Usodediurético (%) 74 0
Usodebloqueadora(%) o7 07
Usodebloqueador (%) 150 142
Uso de otros medicamentos anthipertensivos (%) 32 31
Uso de cualquier medicamento hipoglucemiante (%) 6 %2
Usodeinsulina (%) w87 81
Usode metformina (%) el &1
Uso de tiazolidinediona (%) 26 28
Usodesuffonilurea (%) s0 149
Uso de inhibidor de w-glucosidasa (%) 39 9
Uso de agonista del receptor GLP-1 (%) as 43
Uso deinhibidor de DPP-4(%) 100 100
Usode inhibidor de SGLT2 (%) s 103
Usodeestatinas (%) es4a 649
Usodeaspifina (%) 503 200

Traducida y adaptada de Bi Y, Li M, Liu Y, Li T, Lu J, Duan P, et al.; BPROAD Research Group. Intensive Blood-Pressure Control

in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2025;392:1155-67.

Las variables cuantitativas aparecen expresadas como media + desviacion estandar, excepto en aquellos casos en que se observo
una distribuciéon asimétrica, que se muestran como mediana (intervalo intercuartilico, IIC). Las variables cualitativas se expresan
en porcentaje.

DPP-4: dipeptidil peptidasa-4; ECA: enzima convertidora de la angiotensina; GLP-1: péptido glucagonoide de tipo 1;

HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; SGLT2: cotransportador 2 de sodio y glucosa;

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Variables principales

La variable de resultado primaria del estudio fue un compuesto que inclufa la primera ocurrencia de eventos cardiovasculares ma-
yores, como accidente cerebrovascular no mortal, infarto de miocardio no mortal, tratamiento u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, 0o muerte por causas cardiovasculares. Los resultados indicaron una reduccion significativa en la incidencia de estos eventos
en el grupo de tratamiento intensivo en comparacion con el grupo de tratamiento estandar (tabla 2).

Tabla 2. Cambios en las variables principales

Variable objetivo principal Tratamiento intensivo Tratamiento estandar

NefroPlus « 2025 - Vol. 17 « N.° 2 ) I
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Variables secundarias

Las variables de resultado secundarias incluyeron eventos cardiovasculares especificos y resultados relacionados con la enfermedad
renal cronica (ERC). El grupo de tratamiento intensivo mostré una menor incidencia de accidentes cerebrovasculares mortales o no
mortales, infartos de miocardio mortales o no mortales, y tratamiento u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacion
con el grupo estandar. Ademas, la muerte por causas cardiovasculares fue menos frecuente en el grupo intensivo. Sin embargo, la
mortalidad por cualquier causa fue similar entre ambos grupos.

En cuanto a los resultados relacionados con la ERC, la progresion y el desarrollo de la enfermedad renal cronica fueron similares
entre los grupos de tratamiento intensivo y estandar. No obstante, se observd una menor incidencia de albuminuria de aparicién
reciente en el grupo de tratamiento intensivo (tabla 3).

Tabla 3. Cambios en variables secundarias

por cualquier causa (eventos por 100 personas-aio)

entre grupos
Similar
entre grupos

Similar
entre grupos

Tratamiento Tratamiento
Variable secundaria intensivo estandar
Accidente cerebrovascular mortal o no mortal (eventos 1,19 1,50
por 100 personas-aio)
Infarto de miocardio mortal o no mortal (eventos 0,28 0,33
por 100 personas-aiio)
Tratamiento u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (eventos 0,13 0,19
por 100 personas-aio)
Muerte por causas cardiovasculares (eventos por 100 personas-ano) 0,24 0,32
Muerte por cualquier causa (eventos por 100 personas-afio) 0,69 0,73
Compuesto expandido de resultado primario o muerte Similar Similar

entre grupos

Similar
entre grupos

Similar
entre grupos

Albuminuria de aparicién reciente (eventos por 100 personas-aio) 11,29 13,84

Efectos secundarios

En el estudio se evaluaron los efectos secundarios asociados con el tratamiento intensivo y el tratamiento estandar de la pre-
sion arterial en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2. Los resultados mostraron que la incidencia de eventos adversos
graves fue similar entre ambos grupos, con el 36,5% en el grupo de tratamiento intensivo y el 36,3% en el grupo de trata-
miento estandar.

Sin embargo, se observaron algunas diferencias en eventos especificos. La incidencia de hipotension sintomatica fue mayor en el
grupo de tratamiento intensivo, ocurriendo en el 0,1% de los pacientes, en comparacién con menos del 0,1% en el grupo estandar.
Ademas, los niveles elevados de potasio en suero (> 5,5 mmol/l) fueron mas comunes en el grupo intensivo y afectaron al 2,8% de
los pacientes, frente al 2,0% en el grupo estandar.

Otros efectos secundarios, como arritmias, anomalias electroliticas, caidas con lesiones, sincope y fallos renales agudos, mostraron
incidencias similares entre los grupos. Los niveles de sodio en suero, tanto bajos (< 130 mmol/l) como altos (> 150 mmol/l), también
fueron comparables entre los grupos de tratamiento.

En resumen, aunque el tratamiento intensivo de la presién arterial se asocié con una mayor incidencia de hipotensiéon sintomatica
e hiperpotasemia, la incidencia general de eventos adversos graves fue similar entre los grupos de tratamiento intensivo y estandar.
Estos hallazgos destacan la importancia de monitorear cuidadosamente a los pacientes que reciben tratamiento intensivo para de-
tectar y manejar posibles efectos secundarios.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, la incidencia de eventos cardiovascu-
lares mayores fue significativamente menor con un tratamiento intensivo (objetivo de presién arterial sistélica de menos de 120
mmHg), en comparacion con un tratamiento estandar (objetivo de presion arterial sistélica de menos de 140 mmHg). Estos resulta-
dos argumentan una reevaluacién de los objetivos de presién arterial en la practica clinica, sugiriendo que un control més intensivo
puede ser beneficioso para los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, aunque con un monitoreo cuidadoso de los posibles
efectos adversos.

B COMENTARIOS DEL REVISOR

Las gufas internacionales de manejo de la presién arterial en personas con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) recomiendan actual-
mente mantener una presion arterial sistolica (PAS) por debajo de 130 mmHg, siempre que el tratamiento sea bien tolerado. Sin
embargo, estas recomendaciones se basan en la evidencia acumulada de ensayos con resultados heterogéneos, lo que ha generado
debate sobre cuan intensivo debe ser el control de la PA en este grupo de pacientes. En particular, los estudios ACCORD' y BPROAD?
han sido fundamentales para orientar esta discusion, al evaluar los beneficios y riesgos del control intensivo de la PA en poblaciones
con caracteristicas y contextos clinicos diferentes.

El BPROAD incluyé a 12.821 participantes con DM2 e hipertensién, y comparé objetivos intensivos y estandar de PAS. Tras un se-
guimiento medio de 4,2 anos, el grupo tratado de forma intensiva mostré una reduccion significativa en el resultado compuesto
primario —accidente cerebrovascular no mortal, infarto de miocardio no mortal, insuficiencia cardaca o muerte cardiovascular—.
Este hallazgo contrasta con el ensayo ACCORD, que no observé diferencias estadisticamente significativas en su resultado primario,
aunque sf una disminucién del riesgo de ictus con el control intensivo de la PA.

A mi juicio, las diferencias entre ambos ensayos pueden explicarse por diversos factores. En primer lugar, el BPROAD se desarrollé
en China, mientras que el ACCORD se realiz6 en Estados Unidos y Canada, lo que implica diferencias en la ascendencia, el perfil de
riesgo y las causas predominantes de enfermedad cardiovascular. Los participantes del BPROAD presentaban un mayor riesgo basal
de ictus, lo que probablemente potencié los beneficios del control intensivo de la PA. Ademas, los ensayos se llevaron a cabo en
momentos distintos, con diferencias en los tratamientos de fondo: en BPROAD el uso de inhibidores de SGLT2 y otros farmacos
antidiabéticos modernos era mas frecuente, lo que pudo haber modificado el contexto metabdlico y cardiovascular.

Otro aspecto relevante fue el tratamiento antihipertensivo. En el BPROAD, los objetivos de PAS se alcanzaron con un nimero medio
menor de farmacos en comparacion con el ACCORD (aproximadamente, dos frente a tres farmacos en el grupo intensivo), lo que
sugiere una mayor eficacia terapéutica o una mejor respuesta de la poblacion china al tratamiento. Ademas, la composicion de los
regimenes difirid entre los ensayos: en BPROAD predominé el uso de blogueadores del sistema renina-angiotensina y antagonistas
del calcio, mientras que en ACCORD fue mas frecuente la combinacion con diuréticos y bloqueadores B. Estas diferencias en la
estrategia farmacoldgica podrian haber influido en los desenlaces, dado que los perfiles de respuesta y los efectos metabdlicos de
los antihipertensivos varian entre poblaciones y contextos clinicos.

En cuanto a las caracteristicas basales, los participantes del BPROAD presentaban un indice de masa corporal (IMC) significativamen-
te menor que los del ACCORD (media de 26,3 frente a 32,0 kg/m?). Este contraste refleja no solo diferencias étnicas y dietéticas,
sino también un perfil de riesgo cardiovascular distinto. Es posible que el menor grado de obesidad y resistencia a la insulina en la
poblacién china haya contribuido a una mejor respuesta al control intensivo de la presion arterial, tanto a nivel hemodindmico como
metabdlico.

En mi interpretacion, aunque los dos ensayos presentan diferencias metodolégicas y de contexto, ambos coinciden en un punto
esencial: el control intensivo de la presion arterial reduce el riesgo de ictus en personas con DM2. Considero que los resultados de
BPROAD refuerzan la idea de que los objetivos de PA deben adaptarse a las caracteristicas de cada poblacién, especialmente en
aquellas con alto riesgo cerebrovascular. En este sentido, las futuras gufas clinicas deberian avanzar hacia un enfoque de medicina
estratificada, que contemple las particularidades regionales, genéticas y demograficas para optimizar el manejo de la PA'y mejorar
los resultados cardiovasculares en la DM2.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio BPROAD aporta evidencia solida a favor del control intensivo de la PA en pacientes con DM2, lo que muestra beneficios
cardiovasculares significativos, especialmente en la prevencion del ictus. Sus resultados, interpretados a la luz de los hallazgos de
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ACCORD, destacan la necesidad de contextualizar los objetivos terapéuticos segun las caracteristicas de cada poblacion. A mi en-
tender, este enfoque individualizado representa un paso esencial hacia una medicina méas precisa y efectiva, capaz de equilibrar los
beneficios del control intensivo con la seguridad y las condiciones clinicas de cada paciente.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Hiperparatiroidismo secundario/didlisis peritoneal

Tema: Progresion de la enfermedad cardiovascular

Tipo de articulo: Ensayo clinico aleatorizado

Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Diabetes mellitus tipo 2. Presién arterial sistélica. Tratamiento antihipertensivo intensivo
NIVEL DE EVIDENCIA: 1B

GRADO de RECOMENDACION: A

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

Conflicto de intereses
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¢Puede la depleciéon profunda de células B con obinutuzumab
aumentar las tasas de remisiéon renal en pacientes con nefritis

lGpica activa?

Furie RA, Rovin BH, Santiago MB, Aroca-Martinez G, Zuta Santillan AE, et al.; REGENCY Trial Investigators.
Efficacy and safety of obinutuzumab in active lupus nephritis. N Engl J Med. 2025;392:1471-83.

doi:10.1056/NEJMoa2410965.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo.
Duracién del seguimiento: 76 semanas (variable prin-
cipal). Estudio realizado entre 2020 y 2023 en el con-
texto de la pandemia COVID-19. Registrado en clinical-
trials.gov: NCT04221477.

B Asignacion

ﬁ Aleatorizacion 1:1 a obinutuzumab o placebo median-
te sistema centralizado (IXRS). Estratificacion por regién
geografica y raza (negra frente a otras).

B Enmascaramiento
& Doble ciego.

B Ambito
Pacientes reclutados en mas de 90 centros en 15 paises
de América, Europa, Asia y Oceania.

B Pacientes

_-=5 Criterios de inclusion

N Pacientes entre 18y 75 afos con nefritis lUpica de cla-
se lll o IV, con o sin clase V de la International Society
of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS), con-
firmada en biopsia < 6 meses previos al cribado; indice
de proteinas/creatinina en orina (UPCR) = 1 g/g en
orina de 24 horas, y titulo de anticuerpos antinucleares
(ANA) > 1/80.
Criterios de exclusién
Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 30 ml/
min/1,73 m? o necesidad de dialisis/trasplante; eviden-
cia de infeccion activa; haber recibido en los 9 meses
previos al cribado anti-CD20, y uso reciente previo al
cribado (< 2 meses) de ciclofosfamida, tacrolimus, ci-
closporina o voclosporina.

H Intervenciones

De los 513 pacientes cribados, 271 fueron distribuidos

al azar de la siguiente manera:

Grupo de tratamiento (n = 135): obinutuzumab,

1.000 mgi.v.: dia 1, semanas 2, 24, 26, 52 (+ semana 50

segun pauta).

— Grupo de placebo (n = 136): placebo i.v. con idén-
tica pauta.

— Ambos grupos recibieron estandar de tratamiento:
°  Micofenolato de mofetilo.
° Prednisona con objetivo de < 7,5 mg/dia en la

semana 12 y 5 mg/dia en semana 24.

B Variables de resultado
Variable principal
Respuesta renal completa (RRC) en la semana 76, de-
finida por:
— UPCR < 0,5 g/g en orina de 24 horas.
— TFGe = 85% del valor basal.
— Ausencia de evento intercurrente (fracaso, rescate,
muerte o abandono del estudio).
Variables secundarias clave
— RRC en la semana 76 con prednisona < 7,5 mg/dia.
— UPCR < 0,8 sin eventos.
— Cambio de TFGe (del valor basal a la semana 76).
— Muerte o evento renal.
— Respuesta renal global en la semana 50.

B Tamafo muestral

e®, Para estimar cuantos pacientes necesitaba el estudio,

m los investigadores asumieron que obinutuzumab po-
dria lograr una respuesta renal completa en el 50% de
los pacientes, frente al 30% con placebo.
Esta diferencia prevista de 20 puntos porcentuales se
consideré clinicamente relevante y permitié calcular
que se requerian 252 pacientes para alcanzar una po-

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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tencia del 90% y detectar ese efecto con un nivel de
confianza adecuado: alfa 0,05. Finalmente se incluy6
a 271 pacientes.

B Estadistica

El analisis se realizé segun el principio por intencion de
tratar, incluyendo a todos los pacientes en el grupo al
que fueron asignados inicialmente.

Para comparar las tasas de respuesta entre obinutuzu-
mab y placebo, se empled un método estratificado que
ajusta por regiéon y raza (test de Cochran-Mantel-
Haenszel).

Los datos ausentes se gestionaron mediante imputa-
cion multiple, una técnica que permite reducir el sesgo
cuando no se dispone de algunas mediciones.

Los cambios en variables continuas como la TFGe se
analizaron mediante un modelo ajustado que tiene en
cuenta los valores basales (ANCOVA).

B Promociéon

Estudio financiado por F. Hoffmann-La Roche (produc-
tor de obinutuzumab). Los autores declaran relaciones
académicas y consultorias, sin restricciones sobre pu-
blicacion.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Grupos homogéneos con edad media de 33 afios, predominio de mujeres (84%), el 57% de raza hispanay el 15%, afroamericanos.
Clasificacion de la nefritis lupica con similar distribucion, aproximadamente el 40% de clase lll y el 60% de clase IV (~30% con
clase V concomitante).

Valores de laboratorio
TFGe basal: 102 ml/min/1,73 m? (14-165); UPCR: 2,45 g/g (0,15-17,45); 59% con anti-ADN > 120 Ul/ml; el 76% con C3 < 0,9 ¢/;
albumina: 35 g/l (15-46).

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en las variables basales ni en las variables de labora-
torio.

Variable principal

La variable primaria de eficacia fue la respuesta renal completa (RRC) evaluada en la semana 76. En el grupo de obinutuzumab
(n =135), el 46,4% de los pacientes alcanzaron respuesta renal completa a la semana 76 frente al 33% del grupo placebo (n = 136).
Esta diferencia (+13,4 pp [intervalo de confianza del 95%: 2,0-24,8]; p = 0,02) fue estadisticamente significativa, lo que demuestra
un beneficio clinicamente relevante frente al tratamiento estandar.

Variables secundarias

Respuesta renal completa en la semana 76 con prednisona < 7,5 mg

Un mayor numero de pacientes tratados con obinutuzumab alcanzé la RRC manteniendo dosis bajas de corticoide en la semana 76
(el 43 frente al 31%). Diferencia: +11,9 pp (p = 0,04).

Proteinuria

El grupo con obinutuzumab mostré una mayor reduccion del UPCR desde fases tempranas del estudio. En la semana 76, una mayor
proporcion de pacientes alcanzé una proteinuria < 0,8 sin eventos asociados (el 55 frente al 42% en el grupo placebo). Diferencia:
+13,7 pp (p = 0,02).

Respuesta renal global (respuesta completa + respuesta parcial)
Se evaluo la respuesta renal global a la semana 50 y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, aunque sf mayor
porcentaje de pacientes en el grupo de obinutuzumab con respuesta renal global (el 59 frente al 51%).

Funcién renal (TFGe)
La media de TFGe se mantuvo estable en ambos grupos durante el seguimiento. No se observaron diferencias significativas en el
cambio medio de TFGe entre obinutuzumab (+ 2,31) y placebo (-1,54). Diferencia: +3,84 (NS).

Actividad inmunolégica

Los pacientes tratados con obinutuzumab mostraron una mayor reduccién de los titulos de anti-dsADN. Aproximadamente, el 55%
de los pacientes en el grupo obinutuzumab alcanzaron normalizacion o reduccion significativa, frente al 40-45% en el grupo con
placebo.
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La normalizacion de C3 o C4 fue més frecuente en el grupo obinutuzumab (45-50%) en comparacion con el grupo placebo (30-35%).

Efectos secundarios

Eventos adversos graves: el 32,4 frente al 18,2%.

Infecciones graves: mas comunes con obinutuzumab (incluyendo COVID-19).
Muertes: 3 frente a 1 (principalmente, COVID-19).

Neutropenia: mas frecuente con obinutuzumab.

No se identificaron nuevas senales de seguridad, pero existe incremento claro en infecciones graves.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Obinutuzumab, anadido a la terapia estandar con micofenolato y corticoides, incrementa de manera significativa la tasa de respues-
ta renal completa a la semana 76, en comparacién con el tratamiento estandar solo. Aporta mejoria adicional en variables secun-
darias relacionadas con reduccién de proteinuria. Su uso se asocia a un mayor riesgo de infecciones graves, especialmente durante
la fase temprana del estudio en el contexto de la pandemia COVID-19.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El ensayo REGENCY representa hasta la fecha la evaluacién mas robusta del anticuerpo anti-CD20 tipo Il obinutuzumab en la nefri-
tis lUpica proliferativa. Su disefo metodoldgico es sélido: ensayo de fase 3, multicéntrico, doble ciego, con aleatorizacion adecuada
y andlisis por intencion de tratar. La definicion de la variable principal, respuesta renal completa estricta, combinando proteinuria
< 0,5 g/g, preservacion del filtrado y ausencia de eventos intercurrentes, es exigente y clinicamente relevante, lo que aumenta la
validez de los resultados.

La poblacion incluida refleja adecuadamente la diversidad epidemioldgica de la nefritis lUpica, con una representacién amplia de
muijeres jovenes y minorias étnicas (particularmente hispanos y afroamericanos), grupos con alta carga de enfermedad. Ademas, el
tratamiento estandar utilizado (micofenolato y descenso progresivo de prednisona) es coherente con las guias KDIGO 2024.

Los hallazgos del estudio muestran un beneficio claro en la respuesta renal completa, la magnitud del efecto (13,4 puntos porcen-
tuales) es superior a la observada con belimumab (+10-11 pp en BLISS-LN) y se sitta por debajo de la comunicada con voclosporina
en AURORA-1 (+25,5 pp a las 48 semanas), si bien las comparaciones indirectas deben interpretarse con cautela debido a diferencias
en disefo, poblacion y definicion de respuesta’. La mejoria en otras variables secundarias, como UPCR < 0,8 y reduccion coheren-
te de anti-dsADN y normalizacion de complemento, refuerza la hipétesis de que la deplecion de linfocitos B mas profunda y soste-
nida es clinicamente relevante en lupus.

Los analisis por subgrupos mostraron un efecto coherente en pacientes con mayor actividad (proteinuria > 3 g/g, hipocomplemen-
temia, anti-dsADN elevados y clases IlIl/IV con componente V), reforzando la plausibilidad bioldgica del beneficio.

No obstante, el estudio presenta limitaciones importantes. En primer lugar, el incremento de eventos adversos graves, especialmen-
te infecciones, incluidas muertes por neumonia por COVID-19, aunque el estudio no estaba disefado para detectar diferencias
significativas en seguridad. El desequilibrio en infecciones graves es notable y clinicamente relevante, y debe interpretarse cuidado-
samente. Aunque el contexto pandémico pudo amplificar este riesgo, el perfil inmunosupresor de obinutuzumab exige un equilibrio
riesgo-beneficio minucioso, especialmente en pacientes con factores predisponentes a infecciones. A diferencia del ensayo NOBILITY
(fase 2), realizado antes de la pandemia, la seguridad no es tan favorable en REGENCY.

En segundo lugar, el beneficio en preservacion del filtrado glomerular no fue estadisticamente significativo a las 76 semanas y se
desconoce el impacto a largo plazo en la progresion a la ERC o necesidad de terapia renal sustitutiva. Tampoco se evalué de mane-
ra estructurada la repercusién sobre la actividad extrarrenal del lupus.

El uso de dos pautas posoldgicas, analizadas de manera conjunta, dificulta determinar si existe una relacién entre dosis y respues-
ta que optimice eficacia y minimice toxicidad. Ademas, aunque la poblacién es representativa, la exclusién de pacientes con
TFGe < 30 ml/min/1,73 m? limita la generalizacion a casos mas avanzados.

A pesar de estas consideraciones, REGENCY aporta evidencia sélida de que obinutuzumab puede convertirse en una alternativa
potente en la induccion del lupus proliferativo, especialmente en pacientes con proteinuria marcada o serologfa activa.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Obinutuzumab, anadido a la terapia estandar, mejora de manera significativa la respuesta renal completa en la nefritis lUpica proli-
ferativa y reduce eventos renales intercurrentes. Sin embargo, el mayor riesgo de infecciones graves exige seleccionar cuidadosa-
mente a los pacientes y optimizar estrategias preventivas. Se precisan datos de seguimiento prolongado para definir su impacto real
en la preservacion renal y su lugar en el algoritmo terapéutico.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefropatias glomerulares

Tema: Lupus eritematoso sistémico, Nefritis lUpica. Tratamiento

Tipo de articulo: Ensayo clinico: tratamiento

Palabras clave: Nefritis |Upica. Obinutuzumab. Anti-CD20. Respuesta renal. Terapia bioldgica.
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto (1).

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte (A).
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¢Es el fracaso renal agudo (FRA) un predictor independiente
y significativo de eventos cardiovasculares en pacientes

con enfermedad renal crénica (ERC)? ;La gravedad del FRA
se correlaciona con el riesgo subsiguiente de eventos
cardiovasculares mayores (ECM)?

Florens N, Aymes E, Gauthier V, Frimat L, Laville M, Bedo D, et al. Acute kidney injury as a key predictor

of cardiovascular events in chronic kidney disease patients: the CKD-REIN study. Clin Kidney J. 2024;17:sfae337.
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H Tipo de disefio y seguimiento H Intervenciones
.{: Estudio de cohortes observacional, con recoleccién No aplica.
prospectiva de los datos y andlisis retrospectivo, multi-
céntrico en pacientes con ERC, con una mediana de B Variables de resultado
seguimiento de 5,2 afos Variable principal
Asociacién entre FRA y desarrollo de ECM (infarto agu-
B Asignacion do de miocardio, ictus, hospitalizacion por insuficiencia
ﬁ No. cardiaca congestiva [ICC] y muerte por patologia car-
diovascular) desde la inclusién en la cohorte hasta el
B Enmascaramiento primer ECM, fallo renal (didlisis o trasplante) o muerte
& No. no cardiovascular.
Variable secundaria
B Ambito Peso de la gravedad del FRA en el desarrollo de ECM.

@ Multicéntrico, Francia (40 clinicas nefrolégicas).
B Tamaiio muestral

B Pacientes e, Seincluy6 inicialmente a los pacientes con diagnéstico

h‘a Pacientes adultos con ERC en estadio G2-G5 segun m de ERC en estadio G2-G5 segun FGe por CKD-EPI

filtrado glomerular estimado (FGe) calculado mediante 2009 basada en creatinina, no en didlisis ni trasplante

la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide- entre 2013 y 2016. De un total de 14,408 pacientes,
miology Collaboration) 2009 (dos mediciones realiza- finalmente 3.033 entraron en el estudio.

das con, al menos, 3 meses de diferencia antes de la

inclusion). N = 3.033. H Promociéon

Criterios de inclusion: FGe de 15-90 ml/min. Financiacion publica y privada por diferentes empresas
Criterios de exclusion: edad inferior a 18 anos. Pa- farmacéuticas. La mayorfa de los autores no declararon
cientes en dialisis o con trasplante renal. Para el analisis conflictos de interés. Dos de los investigadores decla-
primario se excluy6 a pacientes que presentaran un raron una serie de conflictos de interés no relevantes
episodio consecutivo de FRA o de algun evento cardio- para el estudio.

vascular (ECV).

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

Los resultados del estudio se comunicaron segun los criterios STROBE para la evaluacion critica de la validez interna y externa de los
resultados, lo que hace que sea reproducible y comparable con otros estudios.

Analisis basal de los grupos
Se establecié un grupo final de 3.033 pacientes con ERC que cumplian los criterios de inclusion.

Variable principal

Tras la mediana de 5,2 afios de seguimiento, 530 pacientes tuvieron al menos un episodio de FRA, en el plazo medio de 1,7 afios.
Estos eventos fueron principalmente de gravedad leve (FRA KDIGO 1, 72%), de origen prerrenal (73%) y el 78% requirié hospita-
lizacion. Se produjeron 498 ECM, 628 individuos necesitaron de terapia renal sustitutiva (didlisis o trasplante renal anticipado) y 316
muertes de origen no cardiovascular.

Después de un episodio de FRA, las incidencias acumuladas estimadas de ECM, fallo renal y muerte no cardiovascular fueron del
8,1% (6,1-10,8), el 1,3% (0,6-2,8) y el 2,3% (1,3-4,0), respectivamente, a los 12 meses; del 18,5% (15,5-22,1), el 11,5% (9,1-14,6)
y el 6,0% (4,3-8,4), respectivamente, a los 36 meses; y del 30,1% (26,4-34,3), el 22,1% (18,8-26,0) y el 11,2% (8,8-14,3), respec-
tivamente, a los 60 meses. La incidencia acumulada de ECM tras un episodio de FRA fue significativamente mayor en pacientes que
requirieron hospitalizacion (en comparacién con los pacientes atendidos de forma ambulatoria) y en pacientes ingresados con FRA
adquirido en la comunidad (en comparacién con los ingresados con FRA, que lo desarrollaron durante el ingreso) (p < 0,001). En
total, los ECM posteriores se produjeron una mediana de 6,7 meses (1,8-16,6) después del episodio de FRA. En toda la cohorte, la
HR ajustada (intervalo de confianza del 95%) para ECM posterior fue mas de cinco veces mayor en pacientes con un episodio de
FRA durante el seguimiento frente los que no (hazard ratio (HR): 5,78 (4,46-7,49); p < 0,001).

La asociacion entre FRA 'y ECM también se confirmé para cada uno de los diferentes eventos que definen ECM, con una magnitud
similar entre el infarto agudo de miocardio, la hospitalizacion por ICC y la muerte cardiovascular. Resultd ligeramente menos pro-
nunciada en el caso de los accidentes cerebrovasculares (HR: 4,11 [2,08-8,09]; p < 0,001).

Variable secundaria

El riesgo de ECM fue superior en FRA KDIGO 2-3 (en comparacion con KDIGO 1), aquellos que requirieron hospitalizacién o con
FRA adquirido en el hospital (en comparacién con los pacientes con manejo ambulatorio y con FRA adquirido en la comunidad,
respectivamente) y aquellos en los que no se observd una recuperacion renal completa al alta hospitalaria.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los hallazgos del estudio demuestran que el FRA supone un predictor significativo e independiente de ECM en una cohorte de
pacientes con ERC, destacando una fuerte relaciéon entre la gravedad del FRA 'y el desarrollo de ECM. Una mayor concienciacion en
la comunidad médica, sumada a la adopcion de estrategias preventivas e intervenciones terapéuticas, tiene el potencial de mejorar
significativamente los resultados de los pacientes.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Un numero limitado de trabajos ha relacionado episodios de FRA con ECM a largo plazo. En pacientes con ERC, esta asociacion es
aun menos estudiada. Por ello, lo méas interesante de este estudio es que, por primera vez, se investiga el rol como predictor inde-
pendiente del FRA y el desarrollo de ECM en pacientes con ERC.

Otro aspecto positivo es que se centra el foco de atencién en los episodios de FRA (aunque sean leves), un diagnostico habitual-
mente pasado por alto en los informes de alta e historias clinicas, especialmente en pacientes con ERC. En este grupo de pacien-
tes existe la inercia de considerar el deterioro de la funcion renal (FRA sobre ERC) como un fenémeno inherente a la propia en-
fermedad renal, sin profundizar en la etiologia y consecuencias de este deterioro. Al recoger los datos de forma prospectiva y
tener un seguimiento tan estrecho de los pacientes, se disminuye el sesgo de desercion (pérdida de seguimiento) y los factores
de confusion residual.

Por ultimo, respecto a las caracteristicas basales y a otros estudios, se ha tenido en cuenta la retirada de los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) al estimar el
riesgo de ECM.
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Respecto a las limitaciones del estudio, el CKD-REIN es una cohorte cuyos datos se utilizan para desarrollar estudios de forma continua.
Esto conlleva ciertas limitaciones metodoldgicas, ya que, al ser un estudio observacional, no se puede establecer la relacion entre cau-
say efecto de FRA y ECM. Ademads, la recogida de datos es prospectiva, pero el andlisis de datos es retrospectivo, basado en historias
clinicas y entrevistas clinicas, lo cual ademas puede suponer un sesgo de clasificacion. Los autores también mencionan una clasificacion
errdnea de la ICC, ya que no subanalizaron la ICC con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada.

Ademads, teniendo en cuenta el elevado riesgo de desarrollar un nuevo FRA tras un primer episodio, en este estudio el andlisis esta
restringido a ese episodio inicial, sin tener en cuenta el potencial significado pronoéstico de eventos recurrentes ni de la propia pro-
gresion de la ERC. Los autores intentan justificarlo basandose en que eventos previos de FRA no pesan mas que el episodio objeto
del estudio. No encontramos como se sustenta esa afirmacion, ni cémo diferencian entre FRA y progresion de la ERC de base.

Si bien se utilizaron los criterios STROBE para la evaluacién critica de la validez de los resultados, en la practica clinica habitual care-
cemos de los recursos humanos y logisticos (nefrélogos, cardidlogos y estadisticos) para reproducir los métodos de este estudio, en
el que se realizd un seguimiento exhaustivo de los pacientes en clinicas nefrolégicas.

Respecto a las comorbilidades, nos parece que se debi6 utilizar el indice de Charlson para clasificarlas y asignar la gravedad corres-
pondiente, para asi poder obtener datos mas homogéneos.

En cuanto a la etiologia del FRA, solo se subanalizé la etiologia prerrenal, obteniendo una incidencia del 73%. Como nefrélogos
gue manejamos y estudiamos el FRA, nos parece un porcentaje demasiado elevado, ademas de no tener en cuenta las demas etio-
logfas individuales ni la mixta. Nos llama poderosamente la atencién que el 78% de los episodios de FRA requirieron ingreso hospi-
talario. Si el 73% fueron catalogados como estadio KDIGO 1, no consideramos que el FRA sea la causa principal de la hospitalizacion
y que los resultados adversos se puedan deber a las comorbilidades o complicaciones, sin que estas puedan ser atribuidas a un
episodio indice de FRA.

No se estratifican los distintos estadios de FRA ya que los autores arbitrariamente han unificado los estadios 2 y 3 (practica que no
esta validada ni generalizada'), hecho que no esta justificado en la seccion de métodos. Tampoco encontramos la definicion de re-
cuperacion renal («parcial» o no, concepto muy amplio).

Otro factor que altera la reproducibilidad del estudio y que es mencionada como una limitacién del estudio por los propios autores
es que se realizé entre 2013y 2016, periodo en el que los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), los anélo-
gos del péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1) o los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides no esteroideos (ns-MRA)
no estaban incluidos en las guias y no eran parte de la practica clinica habitual de tratamiento de la ERC, lo que podria influir en la
incidencia de la FRA y su asociacion con los ECM.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio CKD-REIN destaca por ser el primer estudio en mundo real, abordando el peso especifico del FRA en el desarrollo de ECM
en pacientes con ERC.

Los hallazgos del estudio resaltan la necesidad de optimizar la monitorizacién del riesgo cardiovascular y las estrategias preventivas
en pacientes con ERC tras sufrir un episodio de FRA, lo que podria mejorar los resultados de los pacientes y reducir los eventos car-
diovasculares. Una de las estrategias consiste en favorecer una adecuada adherencia terapéutica y considerar la introduccién de
terapias cardioprotectoras, como los iSGLT2 o los IECA, inmediatamente tras un episodio. Dichas medidas podrian ayudar a mitigar
el elevado riesgo cardiovascular observado en pacientes con ERC tras un episodio de FRA, mejorando potencialmente resultados
clinicos y econdmicos a largo plazo.

Sin embargo, su metodologia hace que no sea facilmente reproducible ya que en la practica diaria carecemos de nefrélogos dedi-
cados a cotejar datos y determinar el diagnéstico de FRA y su etiologia, de cardidlogos que certifiquen que los pacientes sufren de
ECMy entidades publicas dedicadas al apoyo a la investigacion. El hecho de que la cohorte sea de hace mas de 10 afos implica que
no estaba protocolizado el uso de iSGLT2, GLP-1 o los ns-MRA, los cuales han demostrado alterar el curso tanto de la progresion de
la ERC como del riesgo cardiovascular. Otro aspecto llamativo es que se unen los dos estadios superiores de FRA' (decision de los
investigadores y no explicada en Métodos). También echamos en falta la definicion de recuperacion renal. Los autores no nos expli-
can cémo diferencian un episodio de FRA estadio 1 KDIGO de progresion de la ERC de base. Observamos que, aunque mas del 70%
de los episodios de FRA son leves (estadio1 KDIGO), casi el 80% de los pacientes que son hospitalizados presentan FRA, cuyo esta-
dio y consecuencias inmediatas (necesidad de hemodidlisis [HD] aguda o dependencia de HD al alta) no son desglosadas en el es-
tudio.
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¢Los niveles de bicarbonato sérico se asocian con el riesgo
de mortalidad en pacientes ainosos en distintas etapas
de la enfermedad renal crénica avanzada?

Lombardi G, Chesnaye NC, Caskey FJ, Dekker FW, Evans M, Heimburger O, et al; EQUAL study investigators.
Longitudinal serum bicarbonate and mortality risk in older patients with advanced chronic kidney disease:
analyses from the EQUAL cohort. Clin Kidney J. 2024;17:sfae254.

Analisis critico: Florentina Rosique Lopez, Fernando Hadad-Arrascue, Pedro Pablo Ortuiio Lopez,
Juan Bernardo Cabezuelo Romero
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico, ba-
sado en la cohorte EQUAL (European QUALity Study

— Pacientes que han iniciado didlisis previamente.
— Pacientes que han sido trasplantados previamente.

on treatment in advanced CKD).
lico [RIC]: 2,7).

B Asignacion
5 No aleatorizado (cohorte observacional).

Enmascaramiento
caramiento.

Ambito

cia y Reino Unido.
Pacientes

N Criterios de inclusion
— Edad = 65 afos.

< 20 ml/min/1,73 m2.
Criterios de exclusiéon

atribuible a lesién renal aguda.

Mediana de seguimiento: 2,9 afios (rango intercuarti-

(@ Se trata de un estudio de cohorte; no presenta enmas-

Cohorte internacional, realizada en seis paises
europeos: Alemania, Italia, Paises Bajos, Polonia, Sue-

— Enfermedad renal cronica avanzada (ERCA)
con tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe)

— Pacientes con empeoramiento de la funcién renal

H Intervencién/exposicion
No hubo intervencién terapéutica. La exposicion principal
fue la seriacion de niveles de bicarbonato sérico (SBC)
medidos a lo largo del seguimiento en distintas etapas de
la ERCA: preterapia renal sustitutiva (preTRS), transicion
a terapia renal sustitutiva (TRS) y durante la TRS.

B Variables de resultado
Variable principal
Mortalidad por todas las causas.
Variables secundarias
Mortalidad en distintas fases (preTRS, transicion a TRS
y TRS) y modificacion del efecto por variables preespe-
cificadas en la relacion entre bicarbonato sérico y mor-
talidad.

B Tamaiio muestral
2@, Se incluyd a 1.485 pacientes. No se realizé célculo de
m tamafio muestral previo (no es un ensayo clinico).

B Promocion/patrocinio
El estudio forma parte del proyecto EQUAL Study, fi-
nanciado por organismos europeos de investigacion y
sociedades cientificas; no se declara patrocinio comer-
cial directo.

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

De 1.736 pacientes incluidos en estudio EQUAL, 1.485 cumplian los criterios de inclusiéon. De estos, 541 (36,4%) iniciaron TRS
durante el periodo de seguimiento. La mediana de edad de la poblacion de estudio fue 76 afos (RIC: 10,7) y el 33,4% eran mujeres.

La mortalidad y los modelos regresién de Cox multivariables dependientes del tiempo ajustado a la edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), valoracion global subjetiva (VGS), albumina, K+, TFGe (se utilizé la férmula CKD-EPI), enfermedad renal primaria
(enfermedad glomerular, enfermedad tubulointersticial, enfermedad renal diabética, hipertensién, otras/desconocida) y comorbili-
dades (hipertension, diabetes, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad arterial coronaria, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, neoplasias, enfermedades psiquiatricas, enfermedades del
tejido conectivo, enfermedades respiratorias) en la poblacion total, preTRS, transicion a TRS y TRS presentaron los resultados que se
exponen a continuacion.

Variable principal

Poblacion total

Durante una mediana de seguimiento de 2,9 afos (RIC: 2,7), 529 (35,6%) fallecieron, por lo que la mortalidad cardiovascular es la
principal causa.

El anélisis de bicarbonato sérico (SBC) como variable continua reveld una relacién en forma de J en la poblacién total, aunque no
se alcanzé la significacion estadistica (p = 0,08).

Variables secundarias

Fase preTRS

— Delos 1.457 pacientes incluidos en esta fase, 345 (23,7 %) fallecieron durante una mediana de seguimiento de 2 afnos (RIC: 2,5),
por lo que la insuficiencia cardiaca es la principal causa de mortalidad cardiovascular.

— Se observé una relacion en forma de curva de U entre los niveles de SBC como variable continua y la mortalidad por cualquier
causa en la poblacién preTRS (p = 0,025).

Fase transicion a TRS

— De los 502 pacientes incluidos en la fase de transicién a TRS, 177 (35,2%) fallecieron durante una mediana de seguimiento de
3,8 anos (RIC: 2,6).

— En pacientes en fase de transicion a TRS, niveles bajos de bicarbonato sérico tienden a presentar mayor riesgo de mortalidad,
aungue no se alcanzé la significaciéon estadistica (p = 0,119).

Fase de TRS

— Delos 441 pacientes incluidos en la poblacion de pacientes en TRS, 176 (39,9%) fallecieron durante una mediana de seguimien-
to de 1,9 afios (RIC: 2,4). En comparacién con las poblaciones anteriores, se observé una mayor proporcion de mortalidad car-
diovascular por paro cardiaco tras el inicio de la TRS, asi como un aumento de la mortalidad de enfermedades infecciosas.

— De manera similar, en la poblacion de TRS, los niveles bajos de SBC mostraron una tendencia hacia un mayor riesgo de mortalidad
(p=0,126).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que este estudio ha proporcionado informaciéon importante sobre la relacion entre SBC y mortalidad en pa-
cientes afosos con ERCA, lo que sugiere que dicha relacion varia segun las diferentes etapas de la enfermedad renal crénica (ERC)
y se modifica con el inicio de la TRS. Por ello, los autores consideran apropiado un manejo personalizado de los trastornos del equi-
librio acido-base basado en una evaluacién integral del estado clinico del paciente. Resaltan la importancia de mas investigaciones
gue ayuden a entender completamente los posibles mecanismos que subyacen a esta compleja relacion y explorar los posibles be-
neficios de las intervenciones dirigidas a corregir la acidosis metabolica en pacientes con ERC, asf como los posibles riesgos asociados
con la sobrecorreccién de los niveles de bicarbonato.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio aporta una valiosa perspectiva longitudinal sobre la compleja relacion entre los niveles de bicarbonato sérico y el riesgo
de mortalidad en pacientes afnosos con ERCA en diferentes periodos: previo al inicio de TRS, en la etapa de transicién a la técnica y
durante la TRS.
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La principal fortaleza del estudio radica en el uso de datos de la cohorte EQUAL, cuya naturaleza multicéntrica y multinacional le
confiere una mayor validez externa, ya que los hallazgos no se limitan a un solo entorno, sino que reflejan una practica clinica mas
diversa.

El andlisis longitudinal y dependiente del tiempo es crucial porgue nos permite observar la trayectoria del SBC a lo largo del tiempo.
Al estudiar estos cambios continuos, podemos comprender mejor su impacto en la mortalidad a lo largo del tiempo en las diferen-
tes etapas de la ERC, superando las limitaciones de los estudios que solo lo miden en un Unico punto temporal.

Los modelos de regresion de Cox multivariables dependientes del tiempo se utilizaron para el analisis de datos longitudinales y para
ajustar por posibles factores de confusién que varian con el tiempo. Un hallazgo significativo es que tanto los niveles bajos como
los niveles altos de bicarbonato se asocian a un mayor riesgo de mortalidad en la etapa preTRS'? como demuestra la curva en forma
de U. Este hallazgo resalta la importancia de mantener el equilibrio 4cido-base dentro de un rango 6ptimo durante esta etapa’. Sin
embargo, en la etapa de transicion a TRS y en la etapa de TRS solo se observé una tendencia para valores bajos de bicarbonato,
pero sin llegar a la significacion estadistica. Esto podria deberse a un tamafio muestral limitado al dividir la poblacién del estudio o
a otros factores relacionados con el manejo del paciente renal que influyen en la mortalidad.

Ademads, no se puede establecer una relacion causal entre niveles de bicarbonato y mortalidad por la naturaleza observacional del
estudio. También, la heterogeneidad en las practicas clinicas entre los seis paises europeos incluidos en la cohorte EQUAL podria
introducir variabilidad en los resultados, aunque la representatividad es una ventaja.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los hallazgos de este estudio son relevantes. Este estudio, aparte de confirmar la relacion ya existente entre niveles de bicarbonato
y mortalidad, afade cémo esta relacion puede variar en los diferentes estadios de la ERCA, los que nos ayuda a entender mejor esta
compleja asociacion. Estamos de acuerdo con los autores en la necesidad de un manejo personalizado de los trastornos del equilibrio
acido-base mediante una evaluacion integral del estado clinico del paciente y de que se precisan mas investigaciones que nos ayu-
den a entender plenamente esta asociacion para definir futuras estrategias de tratamiento.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica avanzada

Tema: Bicarbonato sérico en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada

Tipo de articulo: Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico, basado en la cohorte EQUAL (European QUALity study on
treatment in advanced CKD)

Palabras clave: Bicarbonato. Enfermedad renal cronica. Ahoso. Mortalidad

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: B
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¢Es eficaz y segura la espironolactona en pacientes en dialisis?

Walsh M, Collister D, Gallagher M, Mark PB, de Zoysa JR, Tyrwhitt J, et al.; ACHIEVE Investigators. The Aldosterone
Blockade for Health Improvement Evaluation in End-Stage Renal Disease (ACHIEVE) Trial: Rationale and Clinical

Analisis critico: Ana Maria Garcia-Prieto’, Almudena Vega', Diego Barbieri®
'Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid
“Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado y controla-
do con placebo.

B Asignacion

@ Tras un periodo de preinclusion, en el que los pacientes
reciben 25 mg de aldosterona diarios por via oral du-
rante 7-14,5 semanas, aquellos que contindan cum-
pliendo los criterios de exclusién son aleatorizados
(1:1) a continuar recibiendo espironolactona 25 mg/dia
o placebo.
El tiempo de seguimiento previsto es 1-2 afos desde
la inclusion del ultimo paciente. El ensayo finalizé de
forma prematura antes del tiempo previsto debido a la
futilidad para demostrar el efecto.

B Enmascaramiento

O Abierto.

B Ambito
Realizado en 143 centros de 12 paises: Australia, Bra-
sil, Canada, China, Ecuador, India, Malasia, Nueva Ze-
landa, Filipinas, Turquia, Uruguay y Reino Unido.
Los pacientes de Filipinas finalmente no pudieron par-
ticipar en el ensayo por motivos derivados de la pan-
demia COVID-19.

B Pacientes
Na Criterios de inclusion mas importantes
— Edad > 45 anos o > 18 anos con historia de diabetes
mellitus.
— Diagnosticados de enfermedad renal crénica (esta-
dio 5) y en didlisis durante al menos 90 dias.
— En tratamiento con hemodialisis (al menos, 2 dias
por semana) o didlisis peritoneal (al menos, un in-
tercambio al dia).

Criterios de exclusion mas importantes

— Hiperpotasemia > 5,8 mmol/l en las 6 semanas pre-
vias a la inclusion o > 6 mmol/l durante el periodo
de preinclusion.

— Hipersensibilidad o alergia a espironolactona.

— Mujeres con deseo gestacional o lactantes.

— Esperanza de vida inferior a 6 meses

— Pacientes incluidos en otros ensayos clinicos que
incluyan uso de receptores de mineralocorticoides
o farmacos que interaccionen con espironolactona.

— Pacientes pendientes de trasplante de rinén de do-
nante vivo.

— Imposibilidad para suspender tratamiento con espi-
ronolactona.

H Intervencion
La intervencion del ensayo fue el tratamiento con
25 mg/dia de espironolactona durante un tiempo de
seguimiento de 1-2 afos.
El grupo de comparacién recibié placebo.
El anélisis se ha realizado segun el principio por inten-
cion de tratar.

B Variables de resultado

La variable de resultado principal del ensayo es una
variable compuesta de mortalidad cardiovascular u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Otros resul-
tados secundarios evaluados han sido la mortalidad
por causas especificas, mortalidad por todas las causas,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, hospitaliza-
Cioén por cualquier causa e hiperpotasemia grave.

B Tamafio muestral

0@, Se establecid un tamano muestral necesario de 1.324

m pacientes por grupo (2.648 en total) para alcanzar una
potencia del 90%, con un error de tipo | bilateral del 5%.

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 Promociéon Health Research Institute (Canada), St. Joseph’s Health-
Con el apoyo de becas de Canadian Institute of Health care Hamilton Division of Nephrology (Canada), Accele-
Research (Canadd), Medical Research Future Fund rating Clinical Trials (Canada), CanSOLVE CKD Network
(Australia), Health Research Council (Nueva Zelanda), (Canada) y Department of Medicine, Dalhousie Univer-
British Heart Foundation (Reino Unido), Population sity (Canada).

B RESULTADOS PRINCIPALES

El ensayo comenzo el reclutamiento en 2018 y concluyé en diciembre de 2024. A pesar de un descenso en la ratio de inclusion de
pacientes durante la pandemia de la COVID-19, 3.565 pacientes aptos fueron incluidos, de los cuales 2.538 fueron aleatorizados a
espironolactona o placebo. En diciembre de 2024, el comité de monitorizacion externa, tras realizacién de un anélisis intermedio de
los datos, recomend¢ finalizar prematuramente el ensayo dada la futilidad para demostrar el efecto. Se habian registrado hasta
entonces 513 eventos primarios sin encontrar eventos de seguridad relevantes entre ambos grupos. Las Ultimas visitas de seguimien-
to se realizaron el 28 de febrero de 2025.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio ACHIEVE demuestra la posibilidad de llevar a cabo ensayos clinicos controlados, aleatorizados, multicéntricos, internacio-
nales y con un amplio tamafio muestral en pacientes en dialisis.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Es ampliamente conocido que la mortalidad cardiovascular es muy elevada en los pacientes con ERC en estadio 5 que reciben tra-
tamiento con didlisis. La aldosterona se asocia a fibrosis miocardica, disfuncién sistélica y muerte subita. Sus concentraciones anor-
malmente elevadas en este subgrupo de poblacién, asi como los farmacos antialdosterénicos se sugieren como un objetivo de in-
terés.

Pese al resultado del estudio, el disefo y la metodologia impresionan de rigor, al tratarse de un ensayo internacional con capacidad
para reclutar a un nimero importante de pacientes en ambas ramas. El hecho de enfrentar el uso diario de espironolactona frente
a placebo enfoca adecuadamente la cuestién no resuelta de si la espironolactona verdaderamente mejora la disfuncion cardiaca
pese al riesgo de hiperpotasemia. El brazo de placebo representaria a la practica clinica habitual donde el temor a desarrollar hiper-
potasemia prevalece sobre el posible beneficio. A priori'y pese a los resultados parece un disefio correcto.

Lamentablemente, no es posible analizar los resultados por la interrupcion prematura del estudio. De forma indirecta se pudiera
sugerir que pese al enorme esfuerzo de los autores por llevar a cabo este estudio no hay evidencia que justifique el uso de espiro-
nolactona en la poblacion en didlisis.

A pesar de los resultados, el estudio ACHIEVE demuestra que es posible llevar a cabo ensayos clinicos de rigor, controlados, aleato-
rizados, multicéntricos, internacionales y con un amplio tamafio muestral en pacientes en didlisis.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Pese a los beneficios en la reduccion de la mortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad renal, el uso de espironolactona
implica un riesgo elevado en la poblacion en didlisis. El presente trabajo no consigue demostrar un beneficio claro en su uso. Es
necesario que se continlien realizando esfuerzos de este tipo para llevar a cabo estudios que analicen la mortalidad en didlisis.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis
Tema: Riesgo cardiovascular
Tipo de articulo: Tratamiento preventivo
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Palabras clave: Espironolactona. Antagonistas de los mineralocorticoides. Riesgo cardiovascular. Hemodidlisis. Mortalidad. Muerte
subita. Insuficiencia cardiaca. Ensayo clinico aleatorizado

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

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

Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacion con el presente articulo.
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¢ Cudl es el efecto de la monitorizacion remota de la dialisis
peritoneal automatizada (RM-APD) en la mortalidad y las
complicaciones relacionadas con enfermedades cardiovasculares,
sobrecarga de liquidos e insuficiencia de la eficiencia de la dialisis

en pacientes adultos que inician la dialisis peritoneal?

Paniagua R, Ramos A, Avila M, Ventura MJ, Nevarez-Sida A, Qureshi AR, Lindholm B; Mexican Nephrology
Collaborative Study Group. Remote monitoring of automated peritoneal dialysis reduces mortality, adverse events
and hospitalizations: a cluster-randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant. 2025;40:588-97.

Analisis critico: Paloma Sanchez Hernandez', Agustin Ortega Cerrato’, Juan Pérez Martinez',

Francisco Javier Centellas-Pérez?
'Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete
“Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real

NefroPlus 2025;17(2):47-51

© 2025 Sociedad Espanola de Nefrologia. Servicios de edicion de Elsevier Espaia S.L.U.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: El estudio es un ensayo clinico aleatorizado por con-
glomerados, abierto, multicéntrico y controlado, con
dos grupos paralelos (grupo APD y grupo RM-APD).
Los pacientes fueron seguidos durante una mediana
de 9,5 meses. El protocolo establecié un seguimiento
de, al menos, 1 afio desde la inclusiéon del ultimo pa-
ciente.

B Asignacion

L“'} La asignacion fue aleatoria en cuanto a conglomerado,
es decir, cada hospital se considerd una unidad y todos
los pacientes de esa unidad se incluyeron en el mismo
grupo. La asignacion se realizé mediante aleatoriza-
cion simple 1:1, utilizando una tabla de numeros alea-
torios.

B Enmascaramiento

D Abierto.

H Ambito
@ El estudio se llevd a cabo en 21 hospitales de México
que contaban con programas de didlisis peritoneal.

B Pacientes

_-== Criterios de inclusién
Hombres y mujeres adultos (> 18 afios) menores de
70 afos con insuficiencia renal y que habfan iniciado
la didlisis peritoneal en los 3 meses previos.

Criterios de exclusion

Pacientes con serologia positiva para VIH, hepatitis B o

C, cancer, bajo tratamiento inmunosupresor, con posi-

bilidad de trasplante renal a corto plazo, y pacientes

con complicaciones agudas en los 30 dias previos al

reclutamiento.

Numero de pacientes en cada grupo

— Grupo RM-APD: 403 pacientes (distribuidos en
10 hospitales).

— Grupo APD convencional: 398 pacientes (distribui-
dos en 11 hospitales).

H Intervencion

Caracteristicas esenciales de las distintas

intervenciones

— Grupo RM-APD: los pacientes utilizaron el equipo
de APD Homechoice Claria® (Baxter), el cual estaba
equipado con un dispositivo de RM (plataforma
Sharesource® connectivity, Baxter Healthcare) que
permitia la transmision de informacién. El equipo de
didlisis peritoneal tuvo acceso a toda la informacion
registrada por el dispositivo de RM.

— Grupo APD convencional: los pacientes utilizaron el
mismo equipo de APD, pero el equipo de didlisis
peritoneal no tuvo acceso a la informacion transmi-
tida por el dispositivo de RM. El manejo de estos
pacientes se realizo de forma habitual.

El médico tratante fue responsable de todas las pres-

cripciones de PD vy las rutinas de visitas en ambos gru-

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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pos, siguiendo los protocolos hospitalarios. El personal
clinico recibié formacion en el manejo de la plataforma
RM-APD. El andlisis se ha realizado segun el principio
por intencién de tratar.

sos, hospitalizaciones vinculadas a causas potencial-
mente prevenibles (como sobrecarga de liquidos), visi-
tas no programadas y fallo de la técnica.

B Tamafo muestral
B Variables de resultado e®, FE| articulo no especifica si se realizd un calculo previo

Variables principales m del tamano muestral necesario ni cuales fueron las es-

Se definieron como el tiempo hasta el primer evento timaciones resultantes.

de:

— Indice compuesto 1, que abarcaba mortalidad por
todas las causas, primeros eventos adversos y hos-
pitalizaciones de cualquier causa.

— Indice compuesto 2, que incluia mortalidad cardio-
vascular, primeros eventos adversos y hospitalizacio-
nes relacionadas con enfermedad cardiovascular,
sobrecarga de liquidos e insuficiencia de la eficien-
cia de la didlisis.

B Promocion o patrocinio
Promotor del articulo
El estudio fue apoyado por una subvencion no restrin-
gida para investigacion de Baxter, administrada por
Fundacion IMSS, A.C.
Declaracion de intereses
El autor Ramon Paniagua (RP) ha recibido apoyo de
Baxter Healthcare Corporation para investigacion clini-

Variables secundarias
El tiempo hasta el primer evento de los componentes
individuales de los dos indices compuestos (muertes

ca, conferencias y reuniones de la junta asesora. Bengt
Lindholm (BL) ha sido empleado por Baxter Healthcare
Corporation. Se declara explicitamente que Baxter

por todas las causas y relacionadas con enfermedades Healthcare Corporation no tuvo ningun papel en el
cardiovasculares, eventos adversos y hospitalizaciones, diseno del estudio, la recopilacion de datos o el analisis
respectivamente), asi como las tasas de eventos adver- de datos.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Los grupos RM-APD y APD fueron similares en la mayoria de las caracteristicas basales de los hospitales participantes y de los pacientes.
No obstante, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grupo APD en comparacion con el grupo RM-APD:

— Mayor proporcion de pacientes con diagnoésticos de hipertension (el 80,4 frente al 69,0%; p < 0,001).

— Mayor proporcion de pacientes con enfermedad vascular periférica (el 2,5 frente al 0.0%; p < 0,001).

— Menores concentraciones séricas de calcio (8,3 frente a 8,5 mg/dl; p < 0,001).

— Menor hemoglobina (10,0 frente a 10,4 g/l; p = 0,008).

— Menor producto de Ca x Phos (42,1 frente a 44,2; p = 0,018).

Ademas, hubo una tendencia no significativa a que la edad fuera mayor y el volumen de orina de 24 horas fuera menor en el gru-
po APD.

Variable principal
Véase la tabla 1.

Tabla 1. Resultados en las variables principales: indice compuesto 1 (mortalidad por todas las causas, primeros
eventos adversos, hospitalizaciones de cualquier causa) e indice compuesto 2 (mortalidad cardiovascular, primeros
eventos adversos y de hospitalizaciones relacionadas con enfermedad cardiovascular, sobrecarga de liquidos

e insuficiencia de la eficiencia de la dialisis)

indice compuesto Grupo I: APD Grupo 2: RM-APD

indice compuesto 1: mortalidad por todas las causas, primeros eventos adversos, hospitalizaciones de cualquier causa

Tiempo para alcanzar el indice compuesto 1 No difiri¢ entre los grupos (sHR = 1,13; IC95%, 0,94-1,35; p =0,18)

55 en APD frente a 33 muertes en RM-APD
(p=0,01; sHR = 1,69; IC95%, 1,39-2,05; p < 0,001)
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Tabla 1. Resultados en las variables principales: indice compuesto 1 (mortalidad por todas las causas, primeros
eventos adversos, hospitalizaciones de cualquier causa) e indice compuesto 2 (mortalidad cardiovascular, primeros
eventos adversos y de hospitalizaciones relacionadas con enfermedad cardiovascular, sobrecarga de liquidos

e insuficiencia de la eficiencia de la dialisis) (cont.)

indice compuesto Grupo I: APD Grupo 2: RM-APD

indice compuesto 1: mortalidad por todas las causas, primeros eventos adversos, hospitalizaciones de cualquier causa
(cont.)

Primeros eventos adversos No difirié entre los grupos
(sHR =1,13;1C95%, 0,94-1,36; p = 0,17)

Hospitalizaciones por cualquier causa Mayor en grupo APD que en RM-APD
(sHR =1,30; 1IC95%, 1,07-1,57; p = 0,006)

Andlisis del tiempo de supervivencia media La mortalidad por todas las causas ocurrié mas tarde en el grupo RM-APD
restringida (RMST) (ARMST a los 15 meses: -0,57 meses; p = 0,04)

indice compuesto 2: mortalidad cardiovascular, primeros eventos adversos y hospitalizaciones relacionadas
con enfermedad cardiovascular, sobrecarga de liquidos e insuficiencia de la eficiencia de la dialisis

Tiempo para alcanzar el indice compuesto 2 Se alcanz¢ significativamente antes en el grupo APD
(sHR =1,56; 1C95%, 1,14-2,15; p = 0,001)

Mortalidad por todas las causas Significativamente mayores en el grupo APD
(sHR =2,44;1C95%, 1,72-3,45; p < 0,001)

Primeros eventos adversos Significativamente mayores en el grupo APD
(sHR =1,58; 1C95%, 1,14-2,8; p = 0,005)
Hospitalizaciones por cualquier causa Significativamente mayores en el grupo APD
(sHR =1,76; 1C95%, 1,26-2,45; p = 0,001)
Anélisis del tiempo de supervivencia media El tiempo para alcanzar el indice compuesto 2 ocurrié significativamente mas
restringida (RMST) tarde con RM-APD (ARMST: -0,86 meses, p = 0,02). Ademas, la mortalidad
cardiovascular (p = 0,01) y el tiempo hasta el primer evento adverso (p = 0,03)
también ocurrieron mas tarde en el grupo RM-APD

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

Variables secundarias

— Eventos adversos: el grupo RM-APD mostré un mayor nimero y tasas de eventos mecanicos que causan disfuncion del catéter y
hospitalizaciones relacionadas. Sin embargo, el grupo RM-APD se asocioé con un menor nimero y tasas de otros tipos de eventos
adversos, incluyendo aquellos relacionados con el equilibrio de liquidos, hospitalizaciones por sobrecarga de liquidos o ineficacia
de la didlisis, eventos cardiovasculares y eventos metabdlicos. Las tasas de muertes por todas las causas y muertes cardiovascu-
lares también fueron menores en el grupo RM-APD. Las tasas de infeccion de PD (peritonitis e infecciones del sitio de salida) no
difirieron entre los grupos.

— Abandonos (dropouts): las tasas de abandono fueron ligeramente, pero significativamente, més altas en el grupo APD (131
frente a 110; p = 0,048).

— Cambio a hemodidlisis: la tasa de pacientes transferidos a hemodidlisis fue similar en ambos grupos.

— Visitas no programadas: el grupo RM-APD mostré una tendencia a mayores tasas de consultas telefénicas, mientras que las visi-
tas al consultorio médico y a la sala de emergencias no difirieron significativamente entre los grupos.

Efectos secundarios
El estudio detallo diversos «eventos adversos» que pueden considerarse efectos secundarios en el contexto del tratamiento, com-
parando su ocurrencia entre los grupos:

— Eventos de infeccién de PD: peritonitis e infecciones del sitio de salida.
— Eventos mecéanicos: acodamiento, desconexién, retirada del catéter, extrusion de cuff.
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Eventos relacionados con la presién intraabdominal: molestias abdominales, fistulas, fugas, hernias.

Eventos de equilibrio de liquidos: derrame pleural, deshidratacién, sobrehidratacion.

Eventos cardiovasculares: angina inestable, crisis hipertensiva, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, hipotension, in-
farto agudo de miocardio, sincope, muerte subita.

Eventos metabdlicos: malnutricién, hiperglucemia/hipoglucemia, hiperpotasemia/hiponatremia, trastornos acido-basicos, uremia.
Hospitalizaciones: por cualquier causa o especificamente relacionadas con eventos mecanicos, sobrecarga de liquidos o ineficacia
de la didlisis.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que este ensayo clinico aleatorizado muestra que la monitorizacién remota (RM) puede afadir ven-
tajas significativas a la didlisis peritoneal automatizada (APD), incluyendo una mejora de la supervivencia y una reduccién
de la tasa de eventos adversos y hospitalizaciones, lo que puede impactar favorablemente en la aceptacion y adopcion de
la terapia.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio constituye el primer ensayo aleatorizado controlado que valida los beneficios de la RM en pacientes con APD.

El diseno del estudio, un ensayo clinico aleatorizado por conglomerados, abierto, es crucial. Tanto pacientes como personal conocian
la asignacion de grupo, lo cual, pese a que la aleatorizacion por conglomerados mitiga sesgos por percepcion de ventajas, podria
introducir sesgos de rendimiento o deteccién. Estos sesgos se derivan del conocimiento de la intervencion, que puede influir en la
comunicacion de resultados. Futuros estudios deberian cegar a los evaluadores de resultados y priorizar variables mas objetivas para
mitigar estos potenciales sesgos.

El uso del anélisis del tiempo de supervivencia media restringida (RMST) es preferible a técnicas como las proporciones de riesgo
(hazard ratios), porque ofrece una estimacion directa y cuantitativa del tiempo de supervivencia promedio o del tiempo sin eventos,
cuantificando cuéntos meses adicionales de vida o tiempo sin eventos se logran. Esto lo convierte en una medida mas interpretable
y clinicamente con mayor impacto. En otros estudios previos a este' también sugiere una mayor supervivencia con la monitorizacion
remota, aungue las limitaciones metodoldgicas de este hacen necesaria confirmar su validez y aplicabilidad con nuevas investiga-
ciones.

A pesar de la aleatorizacion, se observaron diferencias basales entre los grupos, como una mayor proporcién de pacientes con hi-
pertensiéon y enfermedad vascular periférica, y menores concentraciones de calcio circulante en el grupo APD convencional. Estas
disparidades podrian influir en los resultados. Ademads, la aplicabilidad podria ser limitada a otros entornos o poblaciones con ca-
racteristicas demogréaficas o socioecondmicas diferentes. Los beneficios observados dependen fundamentalmente? del uso adecua-
do de la herramienta de RM-APD por parte de todo el equipo clinico.

La RM-APD se asocié con menor mortalidad general y cardiovascular. Los resultados evidencian que el tiempo para alcanzar el
indice compuesto 2 ocurrio significativamente mas tarde con RM-APD. La reduccion de eventos adversos y hospitalizaciones esta
vinculada al equilibrio hidrico, eventos cardiovasculares y metabolicos®. Curiosamente, los eventos mecanicos fueron mas fre-
cuentes en el grupo RM-APD. Esta observacion también es evidenciada por otros estudios®?, probablemente refleja una mejor
capacidad de deteccion de dichos eventos gracias a la monitorizacién, lo que permite intervenciones tempranas y previene com-
plicaciones graves. Ademas, otros estudios*® coinciden con este en no evidenciar diferencias significativas en las tasas de perito-
nitis entre ambos grupos.

El estudio refuerza la idea de que la RM-APD optimiza la vigilancia clinica, a la vez que permite el seguimiento continuo de adhe-
rencia, ultrafiltracion y patrones de fluidos*®. Esta informacion en tiempo real facilita ajustes oportunos en las prescripciones, mejo-
ra la eficiencia y el control de volumen, y contribuye a los beneficios observados. Este ensayo controlado aleatorizado confirma el
valor conceptual y clinico de la monitorizacién remota en APD, aportando la evidencia de alto nivel que faltaba.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio sugiere que la monitorizacién remota en didlisis peritoneal automatizada puede mejorar los resultados clinicos. Se eviden-
Cia una asociacién con menor mortalidad general y cardiovascular, y la reduccion de eventos adversos y hospitalizaciones relaciona-
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das con enfermedades cardiovasculares, sobrecarga de liquidos o ineficacia de la didlisis. Esto podria atribuirse a una vigilancia cli-
nica optimizada y ajustes oportunos en el tratamiento.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia

Tema: Monitorizacion remota en didlisis peritoneal automatizada (APD) y su impacto en resultados clinicos

Tipo de articulo: Ensayo clinico aleatorizado por conglomerados

Palabras clave: Eventos adversos. Didlisis peritoneal automatizada. Ensayo clinico aleatorizado por conglomerados. Mortalidad.
Monitorizacién remota de pacientes

NIVEL DE EVIDENCIA: 1

GRADO DE RECOMENDACION: B

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Centellas-Pérez FJ, Ortega-Cerrato A, Vera M, Devesa-Buch RJ, Munoz-de-Bustillo E, Prats M, et al. Impact of Remote Monitoring on Standar-
dized Outcomes in Nephrology-Peritoneal Dialysis. Kidney Int Rep. 2024,9:266-76.

2. Nygard HT, Nguyen L, Berg RC. Effect of remote patient monitoring for patients with chronic kidney disease who perform dialysis at home: a
systematic review. BMJ Open. 2022;12:e061772 .

3. Bunch A, Vesga JI, Camargo DO, Corzo L, Molano AP, Devia ME, et al. Remote Automated Peritoneal Dialysis Management in Colombia. Kidney
Int Rep. 2019,4:873-6.

4. Corzo L, Wilkie M, Vesga JI, Lindholm B, Buitrago G, Rivera AS, et al. Technique failure in remote patient monitoring program in patients un-
dergoing automated peritoneal dialysis: A retrospective cohort study. Perit Dial Int. 2022;42:288-96.

5. Milan Manani S, Rosner MH, Virzi GM, Giuliani A, Berti S, Crepaldi C, et al. Longitudinal experience with remote monitoring for automated
peritoneal dialysis patients. Nephron. 2019;142:1-9.

NefroPlus » 2025 . Vol. 17 « N.° 2 I —



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Servicio de Nefrologia. Hospital Doctor Peset. Valencia

NefroPlus 2025;17(2):52-56

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

¢ Ofrecen los agonistas del péptido similar al glucagén tipo1 (GLP-1)

beneficios en la poblacion trasplantada renal con diabetes?

Orandi BJ, Chen Y, Li Y, Metoyer GT, Lentine KL, Weintraub M, et al. GLP-1 receptor agonists in kidney transplant
recipients with pre-existing diabetes: a retrospective cohort study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025;13:374-83.

Analisis critico: Aina Quilis Pellicer, Elena Galvan Barrilero, Asuncién Sancho Calabuig, Emma Calatayud Aristoy

Fundacién para Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunidad Valenciana (Fisabio)

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio de cohorte retrospectivo con una mediana de
seguimiento de 5 afios

B Asignacion

L“'} No aleatorizada. Asignaciéon natural de los pacientes
segun exposicion al tratamiento (usuarios aGLP-1 fren-
te a no usuarios) identificados a través de prescripcio-
nes en Medicare.

B Enmascaramiento
@& No aplicable.

H Ambito
Multicéntrico. Se utilizé la base de datos de US Re-
nal Data System (USRDS) vinculado con Medicare y
Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN).

B Pacientes
Nl; Criterios de inclusiéon mas importantes
— Adultos que recibieron su primer trasplante renal
entre 2013y 2020.
— Diagn6stico de diabetes mellitus tipo 2 antes del
trasplante.
— Cobertura médica por Medicare 6 meses antes y, al
menos, 6 meses después del trasplante.
Criterios de exclusion mas importantes
— Tratamiento previo al trasplante con aGLP-1.
— Falta de cobertura completa de Medicare.
— Datos relevantes ausentes.

H Intervenciones
— Grupo exposiciéon: pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 pretrasplante con, al menos, una prescripcion
postrasplante de aGLP-1.

— Comparador: pacientes con diabetes mellitus tipo 2
pretrasplante que no recibieron aGLP-1 durante el
seguimiento postrasplante.

— Duracion: variable; al menos, una prescripciéon pos-
trasplante.

— Anadlisis por intencion de tratar.

— Anélisis por riesgos competitivos (modelo de Fine-
Gray) y ponderacién inversa de la probabilidad de
tratamiento (Inverse probability of treatment weights
or IPTW) para minimizar sesgos de canalizacion o
indicacion.

B Variables de resultado

Variables principales

— Pérdida de injerto censurada por muerte.

— Mortalidad por todas las causas.

Variables secundarias

— Eventos adversos graves (pancreatitis, complicacio-
nes biliares, necesidad de colecistectomia o CPRE,
carcinoma medular tiroideo y retinopatia diabética).

B Tamafio muestral
e®. No se calculé con anterioridad. Datos procedentes de
m un registro.
Cohorte final: 18.016 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.
Grupo de exposicion: 1.969 (10,9%) iniciaron aGLP-1
postrasplante.
Grupo comparador: 16.047 no iniciaron aGLP-1 pos-
trasplante

B Promociéon
Financiacion: National Institutes of Health (NIH, EE. UU.).
Declaracion de intereses: Algunos autores declaran di-
versas colaboraciones académicas e industriales sin
influencia sobre el estudio.

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

Pardmetros antropométricos y demograficos: los usuarios de aGLP-1 fueron mas jovenes en el momento del trasplante (57 frente a
60 anos; p < 0,0001), con mayor proporcion de mujeres (el 39,9 frente al 35,2%; p < 0,0001) y con mayor indice de masa corporal
(IMC) (31,2 + 4,8 frente 2 29,6 + 5,1 kg/m?; p < 0,0001). Asimismo, se observé una mayor representacion de pacientes no hispanos
negros en este grupo (el 35,7 frente al 33 %; p < 0,0001).

Pardmetros clinicos: en el grupo de usuarios de aGLP-1 hubo una mayor proporcién de receptores de trasplante de donante vivo (el
17,7 frente al 12,6%; p < 0,0001) con un menor tiempo medio en didlisis previo al trasplante (4,1 frente a 4,4 afos; p < 0,0001).
Ademas, el uso de insulina en el periodo postrasplante fue significativamente mas frecuente en este grupo (el 95,1 frente al 74,9%;
p <0,0001). No se encontraron diferencias relevantes entre los grupos en cuanto a comorbilidades basales, incluyendo hipertension
arterial y enfermedad cerebrovascular.

Variable principal
El uso de aGLP-1 se asocié con una reduccion del 49% en el riesgo de pérdida del injerto censurada por muerte (subhazard ratio
ajustado = 0,51; intervalo de confianza del 95%, 0,36-0,71; p = 0,0001). Los resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de las variables principales

Grupo I: Grupo ll:

trasplantados trasplantados
Variable principal con aGLP-1 sin aGLP-1
Cohorte primaria (n =1.969) (n =16.047)
Pérdida de injerto censurada por muerte a los 5 afios (no ajustada) 7,5% 12,2%
RAR (%) (C95%) 47% @767
RRR(%)(C95%) . 3%@asy
NNT(COS%) . 220as3%
Modelo de subhazard ratio (sHR) ajustado por factores de confusion*  055(0,4-076)
Modelo de sHR ajustado por factores de confusion* + uso de insulinapostTR ~ 051(0,360,71)
Mortalidad por todas las causas (no ajustada) 135% 199%
RAR(%)(C95%)  6a%@44ss
RRR (%) (C95%) . 32%Q@30)
NNT(COS%) 601223
Modelo de hazard ratio (aHR) ajustado por variables de confusion* ~ 076(0,62093)
Modelo de HR ajustado por factores de confusion* + uso de insulina post- TR~ 0,69(0,55-086)

aGLP-1: agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1; HR: hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%;
NNT: nimero necesario para tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo; TR: trasplante renal.

Variables secundarias

El grupo que utilizé aGLP-1 tuvo una reduccion del 31% de la mortalidad por todas las causas (aHR = 0,69; 1C95%, 00,55-0,86;
p = 0,001). No se observaron diferencias en pancreatitis, complicaciones biliares ni cancer tiroideo. Se observd un aumento de reti-
nopatia diabética (aHR = 1,49; IC95%, 1,11-2,00). Los resultados se resumen en la tabla 2.

Efectos secundarios
Se observd un mayor riesgo de retinopatia diabética en usuarios de aGLP-1. Los pacientes con retinopatia preexistente fueron ex-
cluidos, por lo que el efecto podria estar subestimado.
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Tabla 2. Resultados de las variables secundarias

Modelo HR
Modelo HR ajustado
ajustado por factores

Variables secundarias Modelo HR por factores de confusion* + uso
Andlisis de seguridad no ajustado de confusion* de insulina post-TR
Cohorte secundaria | (n = 17.846)

Pancreatitis aguda (1=347)  153(095246 182(10631) 129078213
Cohortesecundaria ll (n=17.791)
Colecistits aguda (n=977) 108079146 1072138 084(061-117)
Cohorte secundaria ll(n=18.005
Colangitis(n=98) 111045276 12042338 092(034247)
Cohortesecundaria v (n=17.943)
Colecistectomia (1 =234 046019113 042017105 041017103
CohortesecundariaV(n=18.003)
CPREM=85) 101037278 096034271 081028233
Cohortesecundaria VI(n =17.935
CPRE 0 colecistectomia (1=282) 0630031129 057(028-1,19 053(026-1,1)
Cohortesecundaria (VI) (n=17.959)
Céncer medular de tioides (1< 11) ~ NA NA O oNA
Cohorte secundaria (VIl) (1= 11.064)
Retinopatia diabética (n=4.098)  1,69(1,29205  149(1,19-1,86)  149(1,112)

*E| modelo ajustado de factores de confusién incorporo el método estadistico por ponderacion inversa de la probabilidad

de tratamiento (Inverse probability of treatment weights or IPTW) y fue ajustado por sexo, raza, etnia, edad, causa de la
enfermedad renal crénica, tiempo en didlisis pretrasplante, indice de masa corporal, nivel educativo, cuidado nefrolégico

antes de iniciar la didlisis, retirada de esteroides al alta hospitalaria, tratamiento de induccién recibido, elegibilidad por Medicaid,
sensibilizacion anti-HLA, tipo de donante, comorbilidades incluyendo hipertensién, accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Ademas, se realizé por separado un modelo ajustado por los factores

de confusion mencionados anteriormente y por el uso de insulina postrasplante.

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; HR: hazard ratio; TR: trasplante renal.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de aGLP-1 en receptores de trasplante renal con diabetes mellitus tipo 2 se asocié con una mejor supervivencia del injerto y
del paciente en comparacion con aquellos que no los utilizaron. No se observaron efectos adversos graves entre los usuarios de
aGLP-1, excepto una mayor incidencia de retinopatfa diabética.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata del estudio con la cohorte mas amplia publicada hasta la fecha que analiza los beneficios y la seguridad de los ago-
nistas del receptor GLP-1 en pacientes diabéticos trasplantados renales. Esta poblacion suele ser excluida de los ensayos clini-
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cos aleatorizados, por lo que disponer de evidencia procedente de una cohorte tan extensa constituye una de las principales
fortalezas del trabajo.

Aunque el disefo es retrospectivo, cabe destacar que la metodologia estadistica empleada (IPTW, Fine-Gray, analisis de sensibi-
lidad y control de sesgos) otorga una notable solidez a los resultados y reduce de forma significativa los sesgos propios del dise-
fio observacional. No obstante, persisten limitaciones inherentes, como la posibilidad de confusion residual por variables no
medidas, asi como un posible sesgo de seleccién. En este sentido, los pacientes tratados con aGLP-1 podrian haber tenido un
mejor acceso a la atencion sanitaria, mayor adherencia terapéutica, uso no registrado de otros farmacos como los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SLGT-2), u otras diferencias no recogidas que podrian influir en los resultados. Asimismo,
cabe mencionar que la dulaglutida fue el aGLP-1 maés utilizado en esta cohorte, lo cual, no refleja los patrones de prescripcion
actuales basados en el uso de nuevos analogos del GLP-1 (semaglutida)' y de los agonistas duales del receptor GLP-1y GIP (tir-
zepatida)?, que han mostrado una mayor eficacia clinica. Por ello, el efecto beneficioso observado podria estar infraestimado.

Asimismo, el estudio carece de variables clinicas longitudinales relevantes, como la evolucién de la hemoglobina glicosilada (HbA1¢),
el peso corporal y la presion arterial, que habrian permitido explorar con mayor profundidad los mecanismos implicados en la me-
jora del pronéstico (proteccion renal directa por mecanismo antiinflamatorio frente a efectos mediados por el control metabdlico).
La ausencia de estas variables limita la interpretacion causal de los hallazgos, aunque cabe recordar que algunos beneficios de los
aGLP-1 parecen independientes del control glucémico o de la pérdida de peso.

Pese a estas limitaciones, los resultados son coherentes y prometedores, lo que muestra una reduccion significativa de la pérdida del
injerto y de la mortalidad asociada al uso de aGLP-1 con un perfil de seguridad favorable. Sin embargo, el incremento de la retino-
patia diabética, ya descrito en poblacion general®, requiere vigilancia oftalmoldgica estrecha en trasplantados renales.

Los resultados de este estudio son coherentes con metanalisis recientes que han demostrado beneficios similares en esta poblacién®
y refuerzan la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados que confirmen estas observaciones.

En el contexto clinico actual, estos datos respaldan el uso prudente y monitorizado de aGLP-1 en receptores de trasplante renal con
diabetes mellitus tipo 2 y hacen hincapié en la importancia de un seguimiento individualizado y en la detecciéon temprana de com-
plicaciones como la retinopatia diabética. En conjunto, el estudio consolida la evidencia a favor de los aGLP-1 como una opcién
terapéutica segura y potencialmente beneficiosa en esta poblaciéon compleja.

Limitaciones

— Disefo observacional que puede estar sujeto a sesgos no controlados.

— Predominio de dulaglutida como farmaco de exposicién.

— Falta de informacién sobre la adherencia al tratamiento y las dosis especificas de los aGLP-1.
— Falta de informacién en variables clinicas como HbA1c, peso y tension arterial.

— Falta de generalizacién internacional (pacientes de EE. UU.).

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los aGLP-1 podrian mejorar la supervivencia del injerto y del paciente en receptores de trasplante renal con diabetes mellitus tipo 2.
Sin embargo, la posibilidad de un mayor riesgo de retinopatia diabética y la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados justifican un
uso prudente, individualizado y monitorizado en esta poblacion.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa, Endocrinologfa, Trasplante

Tema: Tratamiento de la diabetes tipo 2 en receptores de trasplante renal

Palabras clave: Kidney Transplantation. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists. Diabetes mellitus type 2. Graft survival. Mor-
tality. Retrospective studies. Diabetic Retinopathy. Drug safety

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b (estudio de cohorte retrospectivo bien disefiado)

GRADO DE RECOMENDACION: B (evidencia procedente de un estudio de cohorte bien disefiado que respalda el uso prudente de
aGLP-1 en receptores renales diabéticos, pendiente de confirmacién mediante ensayos clinicos aleatorizados)

Conflicto de intereses
Los autores declaran no presentar ningun conflicto de interés en relacion con la elaboracién de este trabajo.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) en el paciente hospitalizado por
neumonia adquirida en la comunidad suele atribuirse, de forma
casi automatica, a lesion renal prerrenal o tubular en el contexto
de sepsis, hipoperfusion o exposicion a farmacos. Sin embargo,
cuando el deterioro renal es brusco, no oligurico, sin hipotension
documentada y con ecografia renal normal, resulta esencial am-
pliar el diagndstico diferencial y buscar causas potencialmente
tratables que pueden pasar inadvertidas en el escenario infeccio-
so. Entre ellas destaca el mieloma multiple (MM), cuya presenta-
cion puede ser insidiosa y debutar con infecciéon por inmunopa-
resia, especialmente por bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae. En este contexto, la afeccién renal
por cadenas ligeras, particularmente la nefropatia por cilindros
(cast nephropathy), constituye una urgencia diagnostica y tera-
péutica: el inicio precoz del tratamiento hematoldgico condiciona
la probabilidad de recuperacion renal. Presentamos un caso en
gue una neumonia neumocacica bilobular fue el punto de parti-
da de un estudio etiolégico que condujo al diagnéstico de MM
por inmunoglobulina G (IgG) kappa con IRA grave, con reversibi-
lidad renal tras instaurar tratamiento dirigido y posterior trasplan-
te autologo. El reconocimiento temprano es crucial porque el
inicio rapido de tratamiento antitumoral se relaciona con recupe-
racion renal. Ademas, los criterios diagnosticos actuales del Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG) incorporan biomarca-
dores («SLiM») que permiten diagnosticar y tratar antes de que
se consoliden complicaciones irreversibles.

EXPOSICION DEL CASO

Varon de 62 afios con antecedentes de hipertension arterial y
fibrilacion auricular crénica en tratamiento con edoxaban, exfu-
mador y sin antecedentes nefrolégicos conocidos. Acudié a
Urgencias por disnea progresiva de minimos esfuerzos, astenia

Correspondencia: Celia Rodriguez Tudero
celiarodrigueztudero@gmail.com

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

intensa, mialgias y dolores musculares generalizados, fiebre de
hasta 39 °C con tiritona, tos (inicialmente seca y posteriormen-
te con dificultad para la expectoracién) y dolor toracico con la
tos. En la exploracion fisica presentaba buen estado general,
consciente y orientado, con presién arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 90 Ipm, frecuencia respiratoria de 16 rpm,
temperatura de 38,2 °C y saturacion basal del 92% en aire am-
biente. La auscultacion pulmonar mostraba murmullo vesicular
disminuido de forma global con predominio en hemitérax de-
recho y crepitantes en campos medios derechos; no presentaba
edemas ni hallazgos relevantes en el resto de la exploracién.
En Urgencias se realizé radiografia de térax con consolidacion
alveolar bilobular en l6bulo superior e inferior derechos, com-
patible con neumonia, y se obtuvieron hemocultivos, antigenu-
ria y cultivo de esputo, con resultado positivo de Streptococcus
pneumoniae a las 24 horas. Se inici¢ tratamiento antibiético
empirico con ceftriaxonay azitromicina, y el paciente ingresé en
Neumologia. La analitica inicial mostré creatinina de 1,39 mg/dl,
filtrado glomerular (CKD-EPI) de 54 ml/min/1,73 m?, iones
en rango, creatina-cinasa de 1.121 U/l, proteina C-reactiva de
36,97 mg/dl, procalcitonina de 15,31 ng/ml, hemoglobina de
14,1 g/dl (previa: 16,3 g/dl), leucocitos de 8,25 x 10%ul con
neutrofilia del 85,3% y plaquetas de 166 x 10%/ul. La gasome-
tria venosa evidencié un pH de 7,42, presién parcial de dioxido
de carbono (pCO,) de 30 mmHg y bicarbonato de 19,5 mmol/l.
A las 48 horas del ingreso presentd deterioro brusco de la fun-
cion renal, con elevacion de la creatinina hasta 5,73 mg/dl, pero
mantuvo la diuresis conservada (aproximadamente, 1.500 ml/24 h)
y sin episodios hipotensivos registrados. No existia exposicion
reciente a contrastes yodados ni se identificaron otros agentes
nefrotdxicos relevantes en ese periodo. La ecografia renal mos-
tré rifones de tamano y diferenciacion corticomedular conser-
vados, sin hidronefrosis. El andlisis sistematico de orina eviden-
cié proteinuria, leucocituria y hematuria, y en orina de 24 horas
se objetivéd proteinuria total de 0,84 g/24 h con Bence Jones
positiva de 0,22 g/24 h. Ante IRA grave no oligUrica con eco-
grafia normal, se amplié el estudio con autoinmunidad y com-
plemento, que resultaron negativos (anticuerpos antinucleares
[ANA], anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos [ANCA],
anticuerpos anti-MBG [membrana basal glomerular], anticuer-
pos anti-PLA,R [receptor de fosfolipasa A,], crioglobulinas y
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complemento sin alteraciones). Sin embargo, el perfil inmuno-
l6gico mostré una IgG de 2.200 mg/dl con marcada disminu-
cion de IgA de 10 mg/dl e IgM de 57 mg/dl, y el estudio de
cadenas ligeras libres revelé kappa de 1.796,11 mg/l, lambda
de 12,63 mg/l y cociente kappa/lambda de 142,21. En el pro-
teinograma se identific6 pico monoclonal de IgG kappa de
1,72 g/dl. Con estos hallazgos se orienté el cuadro como mie-
loma multiple por IgG kappa con afectacion renal (probable
nefropatia por cilindros) y se descartaron otras posibilidades
inicialmente consideradas (glomerulonefritis postinfecciosa, sin-
drome nefrético o amiloidosis AL [cadenas ligeras]) por ausencia
de criterios clinico-analiticos compatibles. Hematologia comple-
t6 el estudio con medulograma, que mostré infiltracién por el
66% de células plasmaticas, y PET-TC compatible con lesiones

liticas 6seas multiples e hipermetabolismo medular difuso, que
cumplia criterios diagndsticos SLIM-CRAB (= 60% células plas-
maticas en médula désea, cociente de cadenas ligeras = 100,
lesiones 6seas en imagen e insuficiencia renal). La tabla 1 resu-
me las pruebas clave que permitieron reorientar el diagnéstico
de la IRA y resolver las preguntas del caso.

INTERPRETACION Y RESOLUCION DEL PLANTEAMIENTO
INICIAL

Los hallazgos resumidos en la tabla permiten concluir que la
causa mas probable del fracaso renal agudo fue una afectacién
renal por mieloma, concretamente una nefropatia por cadenas
ligeras (probablemente nefropatia por cilindros), desencadena-

Tabla 1. Pruebas complementarias con principales implicaciones diagnésticas

Categoria Prueba Resultado Implicaciéon
Orina (cribado) Sistematico Proteinuria + hematuria No orienta a patrén glomerular

y sedimento microscépica + leucocituria especifico; hay que ampliar el estudio
Orina (cuantificacion) Orina de 24 h Proteinuria total Proteinuria subnefrética: poco probable

Complemento/
crioglobulinas

ANA, ANCA, anti-
MBG, anti-PLA R

Complemento C3/C4,
crioglobulinas

de 0,84 g/24 h

IgG de 2.200 mg/dl; IgA
de 10 mg/dl; IgM
de 57 mg/dl

k de 1.796,11 mg/l;
L de 12,63 mg/l; k/A de 142,21

sindrome nefrético

Sugiere afectacion por cadenas ligeras;
obliga a realizar estudio de gammapatia

Reduce probabilidad de
glomerulonefritis autoinmune

Menos probable glomerulonefritis
postinfecciosa, crioglobulinemia
u otras por inmunocomplejos

Patrén compatible con gammapatia
monoclonal e inmunoparesia; explica
la susceptibilidad a la infeccién

Ratio = 100 + x muy elevada: orienta
a MM y alto riesgo de nefropatia
por cilindros

Confirmacién Médula dsea 66% de células plasmaticas Cumple criterio «S» (= 60%) de SLiM;
hematoldgica diagnostico de MM incluso sin CRAB
completo
Extensiéon PET-TC Lesiones liticas multiples + Confirma afectacion 6sea; refuerza
hipermetabolismo medular criterio CRAB (B)
difuso
Criterios IMWG SLiM-CRAB S (= 60%) + L (ratio FLC = 100) Diagnéstico definitivo de MM

+ B (lesiones éseas) + R (IRA)

con biomarcadores y dafio organico

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos; CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia y lesiones 6seas; FLC: prueba de cadenas ligeras libres; Ig: inmunoglobulina; MBG: membrana basal glomerular;
MM: mieloma multiple; PET-TC: tomograffa por emisién de positrones combinada con tomografia computarizada; PLA,R: receptor

de fosfolipasa A,.
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da o desenmascarada en el contexto de una infeccion neumo-
cécica. Aungue el diagnéstico diferencial inicial inclufa lesion
tubular aguda asociada a infeccion/sepsis, nefritis intersticial
aguda medicamentosa, glomerulonefritis postinfecciosa, rabdo-
midlisis y, dado el tratamiento con edoxabdn junto a la hema-
turia, nefropatia relacionada con anticoagulacién, la combina-
cion de ecografia renal normal, diuresis conservada, ausencia de
hipotensién, proteinuria subnefrotica, autoinmunidad negativa,
complemento normal y un perfil de inmunoparesia orienté ha-
cia una etiologfa distinta de la sepsis. En este escenario, las
pruebas con mayor rendimiento diagnostico fueron el proteino-
grama con inmunofijacién en suero y orina, la cuantificacion de
cadenas ligeras libres con su cociente k/A y la determinacién de
Bence Jones en orina de 24 horas, que confirmaron un pico
monoclonal (IgG kappa) con elevacion extrema de cadenas lige-
ras. Respecto a la biopsia renal, si bien puede ser Util para tipi-
ficar con precisién la lesion asociada a paraproteina, en este
caso se priorizo el inicio inmediato de tratamiento especifico al
existir un diagndéstico hematoldgico sélido (criterios SLIM-CRAB).
En la anamnesis, ademas de los sintomas respiratorios, resultaba
especialmente relevante preguntar por dolor 6seo, pérdida de
peso, infecciones previas recurrentes, sintomas de hipercalcemia
y neuropatia.

EVOLUCION

Desde el punto de vista respiratorio, el paciente presentd evo-
lucion clinica y radioldgica favorable tras completar el trata-
miento antibiético dirigido. Paralelamente, tras el inicio precoz
del tratamiento hematolégico, la funcion renal mejoré de forma
progresiva y al alta alcanzé una creatinina de 1,6 mg/dl sin pre-
cisar tratamiento renal sustitutivo. En el seguimiento, tras el
diagnoéstico de mieloma multiple por IgG kappa y el inicio de
tratamiento de induccién con esquema basado en bortezo-
mib-lenalidomida-dexametasona, se objetivé una disminucion
relevante de la carga monoclonal con respuesta catalogada
como mayor respuesta parcial, con descenso del pico monoclo-
nal desde 1,7 g/dl hasta 0,2 g/dl. Como parte de la estrategia
terapéutica en un paciente candidato, se realizé trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) con acon-
dicionamiento con melfalan de 200 mg/m?, manteniendo buen
estado general (ECOG 0) y tolerancia global adecuada. Actual-
mente, se encuentra clinicamente estable en tratamiento de
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mantenimiento, con negativizacion posterior de la proteina mo-
noclonal e inmunofijacién en suero y orina, proteinuria baja en
orina de 24 horas (0,22 g/24 h) y funcion renal preservada (crea-
tinina de 0,8 ma/dl).

TRATAMIENTO

Se instauro tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxona y
azitromicina en el momento del ingreso, con confirmacion micro-
bioldgica posterior de Streptococcus pneumoniae y respuesta
clinica favorable. Ante la IRA grave no oligurica, se aplicaron me-
didas generales de soporte y ajuste terapéutico segun funcién
renal, se evitaron nefrotédxicos y se completéd de forma precoz el
estudio etiologico. Tras identificar un pico monoclonal de IgG
kappa y una carga muy elevada de cadenas ligeras libres, se ad-
ministraron pulsos de dexametasona (40 mg/dia durante 4 dias)
y se inici¢ tratamiento especifico del mieloma con esquema VRD
(bortezomib, lenalidomida y dexametasona). La recuperacion re-
nal rapida y la alta coherencia clinico-analitica con afectacion
renal por cadenas ligeras motivaron que no se realizara biopsia
renal en fase aguda, al no esperarse un cambio en la conducta
terapéutica inmediata. Finalmente, tras alcanzar respuesta hema-
toldgica, se realizd consolidacién con TASPE. En la nefropatia
renal asociada a mieloma, el tratamiento nefrologico de soporte
(optimizacion hemodinémica, ajuste de dosis, evitacion de nefro-
téxicos y tratamiento renal sustitutivo cuando esté indicado) es
imprescindible, pero no suficiente si no se controla la enfermedad
de base; por ello, el elemento decisivo es iniciar el tratamiento
hematologico lo méas precozmente posible, ya que la reduccion
rapida de la produccion de cadenas ligeras es la intervenciéon que
condiciona la recuperacion renal y el prondstico.

CONCLUSIONES

Este caso ilustra cdmo una neumonia neumococica puede ac-
tuar como desencadenante clinico y revelar un mieloma multi-
ple previamente no diagnosticado, en un escenario en que el
primer dato centinela no fue la anemia ni el dolor 6seo, sino una
insuficiencia renal aguda grave de instauracion brusca. En nues-
tro paciente, el inicio precoz del tratamiento hematoldgico fue
determinante en el pronoéstico, al permitir la recuperacion renal
sin necesidad de hemodialisis y una evolucién hematoldgica fa-
vorable, posteriormente consolidada con trasplante autélogo.
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ABSTRACT

Bartter syndrome type 3 (BS3), a rare autosomal recessive disorder, results from mutations in the CLCNKB gene, leading
to impaired chloride reabsorption in the renal tubules. This subtype presents challenges in diagnosis due to its overlap
with other tubular disorders and variable clinical manifestations.

We report a case of a 58-year-old male with Parkinson'’s disease (PD), who presented with fatigue, falls, and limb weak-
ness. Initially these symptoms were attributed to PD progression, but a work-up revealed hypokalemia that persisted
despite supplementation, prompting further investigation that showed metabolic alkalosis, elevated renin, and aldoste-
rone, normomagnesemia, and hypercalciuria. With these findings suggesting a tubulopathy, BS3 was confirmed by
CLCNKB mutation. Treatment required high-dose potassium chloride, spironolactone and sodium-rich diet was success-
fully initiated.

This case illustrates how overlapping features between BS3 and PD delayed recognition of an underlying electrolyte
disorder. A structured diagnostic approach including biochemical profiling and genetic testing is essential to guide tar-

geted therapy.

Keywords: Bartter syndrome. Hypokalemia. Persistent hypokalemia. CLCNKB. Tubulopathy. Parkinson’s disease.

INTRODUCTION

Bartter syndrome (BS) is a rare, autosomal recessive disorder
characterized by impaired ion transport in the renal tubules,
leading to chronic hypokalemia, metabolic alkalosis, and hyper-
reninemia in normotensive patients. This disorder is categorized
into five types, with Bartter syndrome type 3 being associated
with mutations in the CLCNKB gene, primarily impacting chlo-
ride reabsorption, and frequently resulting in milder symptoms
with onset in childhood or adolescence - this is the more
prevalent subtype with mild later-life presentations'-.

Bartter syndrome type 3 is notable for its complex pathophysi-
ology involving ion transport disruptions in the thick ascending
limb of the loop of Henle. Defective chloride reabsorption in-
duces compensatory mechanisms in the renin-angiotensin-aldo-
sterone system, further promoting potassium loss, while in-
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creased prostaglandin synthesis exacerbates salt-wasting®. Its
highly variable clinical presentations may evolve from mild, non-
specific symptoms to more pronounced neuromuscular and
renal signs, like severe muscle weakness, fatigue, cramps, im-
paired gait and balance, metabolic alkalosis and hyperreninemic
hyperaldosteronism. Standard treatments typically include high-
dose potassium and sodium supplementation, alongside NSAIDs
to reduce prostaglandin synthesis, aiding in electrolyte stability.

This report examines a complex case of BS3 in a Parkinson’s
patient, highlighting the overlapping features between BS3 and
PD that can delay recognition of the electrolyte disorder.

CASE PRESENTATION

A 58-year-old male with Parkinson’s disease (PD) diagnosed at the
age of 47 presented with fatigue, recurrent falls and generalized
weakness that had been gradually worsening and were initially
attributed to the progression of his neurodegenerative condition.
His physical examination revealed bradykinesia, cogwheel rigidity
predominantly on the right upper limb, and postural instability,
consistent with PD. However, the degree of weakness, persistent
asthenia and cramps were considered disproportionate to his
usual PD symptomatology. Moreover, the frequency of falls had
increased despite ongoing increase of dopaminergic therapy.
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Initial laboratory investigations showed hypokalemia (serum
potassium consistently <3.0 mmol/L) and metabolic alkalosis,
unexpected and not explained by PD. Notably, the patient de-
nied any use of diuretics or laxatives, had no history of vomi-
ting, diarrhea, or significant dietary restrictions, antihyperten-
sive agents or others known to cause electrolyte disturbances.

Laboratory complementary studies revealed high renin and al-
dosterone levels, besides persistent hypokalemia despite high-
dose oral potassium chloride supplementation. Given the bio-
chemical profile, hypokalemic metabolic alkalosis with secondary
hyperreninemic hyperaldosteronism in the absence of hyperten-
sion or extrarenal losses, a salt-losing tubulopathy was sus-
pected. The differential diagnosis included Gitelman syndrome
(GS) and Bartter syndrome (BS), particularly type 3. Further eva-
luation revealed normomagnesemia and hypercalciuria, which
made BS3 more likely.

A targeted genetic panel identifying a homozygous mutation in
the CLCNKB gene, definitively establishing the diagnosis of
Bartter syndrome type 3.

To manage his hypokalemia, preventing arrhythmias and muscle
weakness, high-dose potassium chloride (32 mEq QID), spirono-
lactone (25 mg ID), and sodium-rich diet were prescribed,
achieving potassium stabilization above 3.0 mmol/L. The patient
showed gradual improvement in muscle cramps and potassium
levels, though his motor limitations persisted due to PD. His
follow-up plan with regular Internal Medicine consultation en-
sured continuous electrolyte stability.

CONCLUSIONS

The coexistence of BS3 and PD posed a significant diagnostic
and therapeutic challenge. Many of the patient’s symptoms—
fatigue, muscle weakness, gait instability— could be attribut-
ed to either condition, so the overlap delayed recognition of
the underlying electrolyte disorder. To the best of our knowl-
edge, there is no pathological association between PD and
BS3, apart from the common symptoms. However, given the
early diagnosis of PD, we assume that the surreptitious hypo-
kalemia might have played a role in exacerbating PD motor
symptoms.

REFERENCES

Accurate diagnosis is paramount for tailoring appropriate
treatment strategies and ensuring optimal patient outcomes
with close coordination between all clinicians involved, keep-
ing frequent monitoring of the patient’s electrolytes. In this
case, management requires a careful balance between pota-
ssium supplementation and the optimization of antiparkinso-
nian pharmacotherapy.
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RESUMEN

La crisis renal esclerodérmica (CRE) es una complicaciéon poco frecuente, pero potencialmente grave de la esclerosis sis-
témica (ES). Se caracteriza por la aparicion de insuficiencia renal aguda, hipertensién arterial y anemia hemolitica mi-
croangiopatica. Presentamos el caso de una paciente con un debut de ES en forma de CRE, junto con un hallazgo ines-

perado en la biopsia renal.

Palabras clave: Esclerosis sistémica (ES). Crisis renal esclerodérmica (CRE). Microangiopatia trombaética (MAT). Glomerulopatia C3.

Scleroderma renal crisis and C3 glomerulonephritis: causality or coexistence?

ABSTRACT

Scleroderma renal crisis (SRC) is an uncommon but potentially severe complication of systemic sclerosis (SSc). It is charac-
terized by the onset of acute kidney injury, hypertension, and microangiopathic hemolytic anemia. We present the case
of a patient whose initial manifestation of SSc was SRC, along with an unexpected finding on renal biopsy.

Keywords: Systemic sclerosis (SSc). Scleroderma renal crisis (SRC). Thrombotic microangiopathy (TMA). C3 glomerulopathy.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es un trastorno multisistémico carac-
terizado por la aparicion de fibrosis e inflamacion tisular que
condiciona manifestaciones cutaneas y de érganos internos.
Una de las complicaciones mas graves de la ES es la crisis renal
esclerodérmica (CRE), que se manifiesta desde un punto de vis-
ta histoldgico como una microangiopatia trombdtica (MAT). Se
caracteriza por la aparicién de hipertension arterial (HTA), con
frecuencia con caracteristicas de HTA maligna, asociada a un
aumento de la actividad de la renina plasmatica, anemia hemo-
litica microangiopatica e insuficiencia renal.

La CRE es una manifestacion infrecuente de la ES que puede
comprometer la vida del paciente. El tratamiento precoz con
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inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
ha demostrado ser una opcion segura y eficaz para estos pa-
cientes. No obstante, hasta el 20-40%" de ellos pueden reque-
rir terapias de sustitucién renal.

Se expone el caso de una paciente que ingresoé en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Gregorio Marafién por
una encefalopatia hipertensiva y fracaso renal agudo en el con-
texto de una CRE.

CASO CLiNICO

Mujer de 37 afnos, natural de Ecuador, con antecedentes de
albuminuria (de hasta 100 mg/dia) y microhematuria desde ha-
cia mas de 8 afios y con funcién renal normal (creatinina basal
de 0,6 ma/dl).

Fue trasladada al Servicio de Urgencias (URG) con una emer-
gencia hipertensiva y bajo nivel de conciencia, con necesidad
de intubacion orotraqueal, durante su traslado en ambu-
lancia.
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A su llegada a URG, presentaba tensién arterial (TA) de 122/93
mmHg, estaba conectada a ventilacién mecanica y saturaba al
96% con fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) al 100%. En la
analitica destacaba una anemia normocitica y normocrémica
con hemoglobina (Hb) de 11,9 g/dl con plaquetas en rango;
deterioro de la funcién renal con creatinina plasmatica de
1,57 mg/dl, sin alteraciones idnicas y aumento de lactato des-
hidrogenasa (LDH) hasta 531 U/l sin otros datos de hemolisis. La
analitica de orina mostraba proteinuria de 100 mg/dl y hema-
turia de 300 eritrocitos/campo.

Se realizé tomografia computarizada (TC) de craneo que des-
cart6 alteraciones estructurales y una ecografia abdominal que
mostraba rifiones con tamano y morfologia normales, sin datos
de uropatia obstructiva.

Ingreso en la UCI, donde se completé el estudio con electroen-
cefalograma, angioTC cerebral y puncion lumbar, que resulta-
ron normales. La paciente permanecio hipertensa a pesar de
tratamiento con urapidilo y labetalol. Se realiz6 fondo de ojo
que evidencié una retinopatfa hipertensiva de grado Ill. De ma-
nera simultanea, continué con deterioro progresivo de la fun-
cion renal hasta cifra maxima de creatinina plasmatica de
4,1 mg/dly oliguria. Se inici6 tratamiento con furosemida intra-
venosa y se consultd con el Servicio de Nefrologia.

En el momento de la valoracion por Nefrologia, la paciente ha-
bia recuperado diuresis y no tenfa datos de sobrecarga de volu-
men. Presentaba trombopenia de 124.000, una creatinina plas-
matica de 3,8 mg/dl y una urea de 62 mg/dl. Se solicité un
estudio inmunoldgico que mostré descenso de C3: 52,8 mg/dl
(83,0-174,0) y de la properdina factor P < 12,0mg/dl (19,0-
50,0), con C4 en rango de la normalidad y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) positivos con patrén centromérico. El resto del

estudio era normal, incluidos anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilos (ANCA), antimembrana basal glomerular, anticuer-
pos antiADN nativo, cuantificacion de inmunoglobulinas, factor
reumatoide, anticuerpos antifosfolipidos y crioglobulinas.

Ante el cuadro de encefalopatia hipertensiva, hallazgos analiti-
cos de MAT (anemia, trombopenia y aumento de LDH), fracaso
renal agudo y estudio inmunoldgico positivo de ANA con patrén
centromérico, se establecio el diagndstico de presuncién de CRE
y se inicié tratamiento con enalapril, 20 mg/12 horas.

Desde el punto de vista reumatoldgico, la paciente tenia un
sutil fenémeno de Raynaud que progreso a lo largo de la evo-
lucion. No presentaba esclerodactilia, Ulceras digitales, esclerosis
cutanea ni otros signos de ES. Se realizé capilaroscopia con un
patrén concordante con esclerosis sistémica precoz.

Tras el inicio del tratamiento con [ECA, se controlé la TA y me-
joré progresivamente la funciéon renal hasta su normalizacion
(fig. 1).

Para confirmar el diagnéstico de sospecha de CRE se realizé una
biopsia renal, empledndose técnicas de microscopia dptica y
electrénica, e inmunofluorescencia directa. Se hallaron glomé-
rulos de aspecto hipertréfico con expansion mesangial, luces de
capilares glomerulares engrosadas, pero permeables e hiperce-
lularidad endocapilar que afectaba a menos del 25% de los
glomérulos. Destacaba la presencia de membranas irregulares
compatibles con cambios isquémicos e imagenes focales de do-
ble contorno (fig. 2), asi como arteriolas con edema mucoide e
hiperplasia concéntrica que estrechaba hasta el 90% de la luz
(fig. 3). En inmunofluorescencia, se identifico un deposito exclu-
sivo intenso (+++) de C3 en patrén granular grueso de localiza-
cion mesangial y subendotelial (fig. 4). Dichos hallazgos eran

<4——— Inicio tratamiento con IECA
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Figura 1. Evolucién diaria de la funcién renal.
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Figura 2. Microscopia 6ptica. Glomérulo de aspecto
hipertrofico con expansion mesangial leve, hipercelularidad
endocapilar (hematoxilina-eosina, x20) e imagenes focales de
doble contorno (imagen inferior, plata metenamina).

compatibles con microangiopatia tromboética crénica de tipo
glomerular y vascular, encuadrable en CRE, asi como glomeru-
lopatia C3 (GC3) coexistente. La microscopia electrénica mostrd
patrén de glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo | con
depdsitos mesangiales y subendoteliales escasos, sin estructura
interna (fig. 5).

Ante este hallazgo se solicitd un estudio genético y funcional del
complemento que evidencié activacion de la via alternativa y con-
sumo de C3 como resultado de una deficiencia parcial de factor |,
causada por la variante p.Ser90Asn en el gen CFl, asi como poli-
morfismos de riesgo para sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa) en los genes MCP (homocigosis) y CFH (heterocigosis).

Estd pendiente el estudio genético a familiares para tratar de
discernir el significado de dichas variantes.

edema mucoide subendotelial y arteriola con presencia de
hiperplasia concéntrica que condiciona estrechamiento de la
luz (hematoxilina-eosina, x20).
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Figura 4. Inmunofluorescencia directa. Depdsito exclusivo

intenso (+++) de C3c en patrén granular grueso de
localizacién mesangial y subendotelial.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente de 37 afos que presenta
un inicio de ES en forma de CRE confirmada por biopsia renal.
El caso presenta dos peculiaridades: la primera, inmunolégica,
donde destaca la intensa positividad persistente para anticuerpo
anticentrémero, cladsicamente asociado a formas limitadas de la
enfermedad, donde no es frecuente la CRE, y la sequnda parti-
cularidad, el hallazgo imprevisto en histologia de una GC3, aso-
ciada a las lesiones de MAT, caracteristicas de CRE. Aunque en
el estudio histolégico renal de una CRE no es infrecuente el
hallazgo de depdsitos de C3 en la inmunofluorescencia directa,

et L, P =

Figura 5. Microscopia electrénica. Membranas basales
engrosadas, con presencia de desdoblamiento por
interposicion del citoplasma de células mesangiales,

que origina imagenes de doble contorno (flechas) y depdsitos
electrondensos mesangiales (asteriscos).
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estos suelen aparecer de manera no especifica y en proporcio-
nes similares a otros depdsitos inmunes.

Fuera de la esclerosis sistémica, el hallazgo concomitante de
ambas lesiones histoldgicas no es un hecho excepcional. Se han
descrito casos de GC3 y SHUa como procesos coincidentes en
un mismo paciente?®; pacientes previamente diagnosticados de
GC32%3 que desarrollan SHUa/MAT#, o casos de MAT postras-
plante en pacientes en los que la etiologia de la ERCA era un
GC3y viceversa®. La principal hipotesis para justificar dicha aso-
ciacion es que ambas entidades comparten patogenia comun,
consistente en una hiperactivacion de la via alternativa del com-
plemento. Diversos estudios han demostrado que el espectro de
mutaciones genéticas y autoanticuerpos asociados a GC3 es
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muy similar al de pacientes con SHUa®. Sin embargo, no hemos
encontrado en la bibliografia ninguin caso descrito de CRE junto
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variante del gen CFl, que provoca déficit parcial del factor Iy,
por consiguiente, una hiperactivacion de la via alternativa del
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plicar el desarrollo de una GC3 junto con la MAT caracteristica
de la CRE.
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ABSTRACT

Background and objective Postpartum thrombotic microangiopathies (TMAs) represent a significant diagnostic challenge,
particularly in middle-income countries where access to specialized testing and advanced therapies is limited. Atypical
haemolytic uremic syndrome (aHUS) is an uncommon but potentially severe etiology that may mimic HELLP syndrome.
The objective of this report is to describe the diagnostic challenges of postpartum aHUS in a resource-limited setting,
even when ADAMTS13 activity can be obtained only with difficulty.

Patients and methods We present the case of a previously healthy woman who developed thrombocytopenia, microan-
giopathic haemolytic anemia, and progressive acute kidney injury in the immediate postpartum period. The initial pre-
sentation was interpreted as HELLP syndrome; however, the lack of improvement after delivery prompted diagnostic
reevaluation. Peripheral blood smear confirmed schistocytes. ADAMTS13 activity was measured despite its limited avai-
lability and high cost, without reaching levels consistent with thrombotic thrombocytopenic purpura. Complement
studies were inconclusive.

Results Persistent hemolysis, refractory thrombocytopenia, and worsening kidney function led to suspicion of postpartum
aHUS. Although ADAMTS13 excluded thrombotic thrombocytopenic purpura, the definitive diagnosis was established by
kidney biopsy, which demonstrated acute glomerular and arteriolar thrombotic microangiopathy with minimal chronicity,
consistent with pregnancy-associated aHUS. Given the unavailability of complement inhibitors, therapeutic plasma exchange
was initiated, resulting in progressive improvement of hematologic parameters and recovery of kidney function.
Conclusions This case highlights the diagnostic complexity of postpartum TMA and underscores the need for a high index
of suspicion when clinical deterioration persists after delivery. The integration of clinical, biochemical, and histopatho-
logic data enables a functional diagnosis even in resource-limited environments. In the absence of complement inhibitors,
plasma exchange and immunomodulation may serve as rescue therapeutic strategies, although they do not replace
standard targeted therapy. This report provides relevant evidence regarding the management of postpartum aHUS in
middle-income countries.
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Differential diagnosis.

INTRODUCTION

Thrombotic microangiopathies (TMAs) associated with preg-
nancy and the postpartum period constitute a group of uncom-
mon but highly morbid entities characterized by microangiopa-
thic haemolytic anemia, thrombocytopenia, and variable
degrees of organ dysfunction, most notably renal involvement'.
The principal clinical challenge lies in the substantial phenotypic
overlap among HELLP syndrome, thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP), and atypical haemolytic uremic syndrome
(aHUS), which hinders early etiologic differentiation and may
result in therapeutic delays with significant prognostic implica-
tions?.

Although HELLP syndrome is the most frequent cause of obs-
tetric TMA, the persistence of thrombocytopenia, hemolysis,
and renal impairment beyond the first 48-72 hours after deli-
very should mandate consideration of alternative diagnoses,
particularly aHUS and TTP, both of which require urgent and
specific therapeutic interventions?3. Accurate diagnostic strati-
fication is critical, as TTP demands immediate plasma exchange,
whereas the treatment of choice for aHUS is terminal comple-
ment blockade, with direct implications for survival and renal
recovery.

aHUS represents a rare but severe form of TMA driven by dys-
regulated activation of the alternative complement pathway,
frequently triggered by pregnancy as a precipitating factor®. Its
diagnosis relies on integrating clinical evolution, laboratory
findings —including the reasoned exclusion of severe
ADAMTS13 deficiency— and, in selected cases, histopatholo-
gic confirmation by kidney biopsy. However, in middle-income
countries, limited availability of specialized testing such as
functional ADAMTS13 assays, complement genetic studies,
and restricted access to complement inhibitors substantially
complicates timely diagnostic and therapeutic decision-ma-
king>.

In this context, detailed reporting of clinical cases plays a crucial
role in enhancing early recognition of these entities, optimizing
diagnostic algorithms in resource-limited settings, and providing
pragmatic evidence regarding rescue therapeutic strategies. This
report describes the diagnostic and therapeutic challenges of
postpartum aHUS in a middle-income environment, emphasi-
zing the importance of structured clinical reasoning and the
decisive role of kidney biopsy as a confirmatory tool to guide
treatment and improve outcomes.

CASE PRESENTATION
A 26-year-old primigravid woman, previously healthy, had an

unremarkable pregnancy until 36 + 2 weeks of gestation, when
she developed acute-onset severe arterial hypertension. Due to

concern for a severe hypertensive complication of pregnancy,
an emergency cesarean section was performed. In the immediate
postoperative period, she was transferred to the Intensive Care
Unit with a presumptive diagnosis of HELLP syndrome. On ad-
mission, her blood pressure was 160/105 mmHg, heart rate 110
beats per minute, with mild clinical jaundice and oliguria, with
an estimated urine output of 0.4 ml/kg/h.

Initial laboratory tests showed a hemoglobin level of 11.4 g/dL,
moderate thrombocytopenia with a platelet count of 62 x 10%/L,
lactate dehydrogenase (LDH) of 225 U/L, elevated transaminases
(AST 82 U/L, ALT 95 U/L), and a serum creatinine of 0.61 mg/dL.
During the first days, the diagnosis of HELLP syndrome was
maintained; however, instead of the expected postpartum im-
provement, the patient exhibited progressive clinical and bio-
chemical deterioration, characterized by severe thrombocytope-
nia with a nadir of 12-13 x 10%uL, Haemolytic anemia with a
drop in hemoglobin to 5.9 g/dL, and sustained elevation of LDH,
with peak values between 1992 and 2252 U/L.

Concurrently, there was evidence of progressive renal dysfunc-
tion, with serum creatinine increasing to 2.22 mg/dL and blood
urea nitrogen reaching 106 mg/dL, in the setting of persistent
oliguria.

Table 1 summarizes the hematologic and renal course, while
figure 1 illustrates the temporal trajectory of platelet count,
LDH, and creatinine throughout the clinical evolution.

Given the absence of clinical and biochemical improvement in
the immediate postpartum period, the initial diagnosis was sys-
tematically reconsidered. Peripheral blood smear revealed the
presence of schistocytes, confirming microangiopathic hae-
molytic anemia. Despite the limited availability of specialized
testing, ADAMTS13 antigen levels were obtained, with a result
of 2.9 yg/dL —a finding incompatible with severe deficiency
and one that reasonably excluded the diagnosis of thrombotic
thrombocytopenic purpura. Immunological studies, including
antinuclear antibodies, anti-double-stranded DNA antibodies,
lupus anticoagulant, and ANCA, were negative. Serum C3 and
C4 levels were within low-normal ranges, a finding compatible
with atypical haemolytic uremic syndrome, although not diag-
nostic in itself.

Given the strong clinical suspicion of a non-obstetric thrombo-
tic microangiopathy and the sustained progression of renal
injury, therapeutic plasma exchange was initiated early as a
rescue strategy, even before obtaining the renal histopatholo-
gy results. Plasma exchange was indicated due to the severity
of the clinical picture, the lack of response after delivery, and
the unavailability of complement-targeted therapies. A total
of five consecutive sessions of plasma exchange with partial
daily replacements was completed.
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Table 1. Daily analytical evolution, demonstrating progressive haemolysis, thrombocytopenia, and acute kidney

injury, followed by improvement during and after plasma exchange

Daily analytical evolution

Test D1 D2 D3 D5 D6 D10 D11
Haemoglobin (g/dL) 11.4 12.0 9.4 9.1 7.1 5.9 7.5 8.0 7.7 8.1 9.4
.I-igt-e-matocrit (%.5- 34 37 29.9 28.1 22 17.7 23.2 24.3 23.6 24.5 283
.F-’-I.a-'-[.elets (x1 03/}-J-|-_) 216 62 47 30 13 36 12 38 43 54 157
.I-r-r;-r-r.]ature granu.l-(-)cytes (#) 0.18 018 0.24 0.43 1.83 1.93 3.23 2.49 1.93 1.78 —
.l-\l“u-c-:-leated RBC (#) 0 O ------ 0 0.012 0.132 0.308 1.191 1.34 0.708 0.135 —
Reticulocytes (%) — — - - = 45 a8 53 — -  —
.I-r;;t:r;ature reticdl-c-acyte — — — — — 49.9 — 43.1 384 22.4 186
fraction (%)

LDH (U/L) 225.76 38557 955 925 1542 1612 1992 2023 2252 1420 550
"C-I-’;a;tinine (mg/a-L) 0.61 072 0.85 0.90 0.91 1.21 1.35 1.98 2.22 1.35 116
Urea (mg/dL) 18.1 186 18.6 29.4 42.8 69 90 98.5 106 84 72
WBC (><1O3/pL)" 9.93 857 9.89 1041 1279 16.05 1785 136 12.6 11.8 98
.I:;r-r-w.phocytes (x.1"03/pL) 0.51 105 052 093 155 201 300 307 132 140 170
.I-r;.cj-i.rect bilirubir-lu(mg/dL) 0.11 028 0.34 0.315 0.538 0494 0427 0.54 — — —
Total bilirubin (mg/dL) 0.21 061 152 0738 107 0949 0776 084 —  —  —

LDH, lactate dehydrogenase;

RBC, red blood cells; WBC, white blood cells.

Immunologic evaluation (baseline unless otherwise indicated)

Test

Result

ADAMTS13 (pg/dL)

Complement C4 (g/L)

2.9 (ref 2.0-7.0)

5.3

0.8

Negative

1.3

1.4

1.19

0.25

ADAMTS13, a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13; ANA, antinuclear antibody;
ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody; DNA, deoxyribonucleic acid.

Timing of sampling

Phase Days included
Pre—plasma exchange Days 1-5
During plasma exchange Days 6-10
Post—plasma exchange Day 11
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Figure 1. Postpartum trajectory of platelet count and kidney function with morphologic confirmation of
microangiopathic hemolysis. A) Temporal evolution of platelet count (x10%/uL), serum creatinine (mg/dL), and lactate
dehydrogenase (LDH, U/L) during the postpartum course. The shaded area indicates the period of therapeutic plasma exchange
(TPE). B) Peripheral blood smear (oil immersion, 100x) demonstrating fragmented erythrocytes (schistocytes, red arrows),

consistent with microangiopathic hemolysis. Scale bar = 20 ym.

Complementarily, and in a resource-limited context, rituximab
was administered. Its therapeutic rationale was extrapolated
from other thrombotic microangiopathies mediated by immu-
nologic mechanisms, with the aim of modulating potential per-
sistent immune activation, given the unavailability of specific
complement inhibitors for the treatment of atypical Haemolytic
uremic syndrome.

The kidney biopsy, performed on postpartum day 31 after the
period of greatest clinical instability had resolved, demonstrated
glomerulomegaly, duplication of the glomerular basement
membrane contour, mesangiolysis with microaneurysm forma-
tion, and fibrinoid microthrombi in preglomerular arterioles,
without significant chronic changes. Immunofluorescence re-
vealed IgM and fibrinogen deposition. These findings supported
the diagnosis of “mild and focal thrombotic microangiopathy in
the active stage,” consistent with pregnancy-associated atypical
haemolytic uremic syndrome.

Because complement inhibitors were not available in the coun-
try, the patient continued treatment with the five plasma ex-
change sessions and the previously initiated rituximab regimen.
Following this combined approach, she exhibited significant
hematologic recovery, with a sustained increase in platelet
count and an LDH reduction greater than 80%, as well as pro-
gressive improvement in renal function, reaching a serum crea-
tinine of 1.2 mg/dL at hospital discharge. Her subsequent clini-
cal course was favorable, with no evidence of chronic renal
sequelae on initial follow-up.

DISCUSSION

Thrombotic microangiopathies (TMAs) associated with pregnan-
cy pose a substantial diagnostic challenge due to the clinical
overlap among HELLP syndrome, thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP), and atypical haemolytic uremic syndrome (aHUS).

In cases where hemolysis, thrombocytopenia, and organ dys-
function persist after delivery, broadening the differential diag-
nosis is essential, as non-obstetric etiologies require specific
therapeutic interventions®®.

TTP can be ruled out with high accuracy by measuring
ADAMTS13 activity, with values <10% confirming the diag-
nosis and higher levels effectively excluding it, even in the
presence of compatible clinical manifestations®. The
ADAMTS13 antigen level measured by ELISA was 2.9 pg/dL
(reference range 2.0-7.0), a value at the lower limit of normal
corresponding to approximately 40-50% of the expected
protein concentration. Although this assay does not assess
functional activity, the partial preservation of the protein
makes severe TTP-type deficiency unlikely. Taken together
with the absence of neurological manifestations, these fin-
dings redirected the diagnostic suspicion toward alternative
forms of TMA.

aHUS represents a key etiology in this context; however, its diag-
nosis can be challenging, as up to 50% of affected patients may
exhibit normal C3 and C4 levels, limiting their usefulness as
exclusion markers’. Consequently, diagnosis relies on integra-
ting clinical evolution, laboratory abnormalities, and, when in-
dicated, histopathologic confirmation.

In this regard, kidney biopsy plays a central role when diagnos-
tic uncertainty persists. International guidelines recommend its
use as a reference tool in atypical or refractory presentations of
TMA*7_ In this case, the histologic findings of acute thrombotic
microangiopathy with minimal chronicity supported the diagno-
sis of pregnancy-associated aHUS and explained the subsequent
renal recovery.

Standard treatment for aHUS is based on terminal complement
blockade with eculizumab or ravulizumab, therapies associated
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with significant reductions in mortality and improved renal out-
comes®. However, in middle-income countries where availability
of these agents is limited or nonexistent, clinicians must rely on
alternative strategies. Although therapeutic plasma exchange is
not the treatment of choice, it has shown benefit in observatio-
nal series of pregnancy-associated aHUS, particularly in settings
where complement inhibitors are inaccessible®.

The use of rituximab in this case warrants particular considera-
tion. Although not a standard therapy for aHUS, it has been
described in selected cases of TMA mediated by anti—factor H
antibodies and in refractory secondary TMAs. The decision to
administer rituximab in our patient was driven by the absence
of complement inhibitors, the persistence of immune activation,
and the incomplete response to plasma exchange alone. Al-
though evidence supporting rituximab in aHUS is limited to case
reports and small series, its immunomodulatory effect may serve

as a rescue option in environments without access to targeted
complement therapies''3.

The favorable hematologic and renal recovery observed in this
patient is particularly noteworthy given the absence of specific
complement blockade. This outcome underscores the importan-
ce of early recognition, aggressive supportive care, timely plas-
ma exchange, and multidisciplinary decision-making to optimi-
ze prognosis, even within structurally constrained healthcare
systems' . Nonetheless, it must be emphasized that clinical
improvement does not preclude persistent complement dysre-
gulation, and the risk of recurrence —particularly in future preg-
nancies— remains elevated.

This case offers several practical lessons with significant clinical
implications. First, any postpartum TMA that fails to improve
within 48-72 hours after delivery should prompt evaluation for

Table 2. Diagnostic comparison of pregnancy-associated thrombotic microangiopathies

Feature HELLP TTP aHUS

Timing of presentation Third trimester or Any trimester; may occur

immediate postpartum postpartum

Early postpartum most common

Liver enzymes (AST/ALT) Elevated Normal or mildly 1 Normal or mildly 1

Neuological symptoms ~~ Notpredominant ~ Frequent  Uncommon
Coagulation studies ~ Normal  Normal  Nomal
ADAMTS13actvity  Normal <10% (diagnosti) ~ Normalormidlyy
C3/Cacomplement  Normal  Normal  Normalin~50%

Alternative therapy
in resource-limited settings

Renal biopsy findings Periportal necrosis Variable Acute thrombotic microangiopathy

ADAMTS13, a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13; aHUS, atypical hemolytic uremic
syndrome; ALT, alanine aminotransaminase; AST, aspartate aminotransferase; BP, blood pressure; HELLP, hemolisis, elevated liver
enzymes, low platelets syndrome; LDH, lactate dehydrogenase; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura.

*Not available in many middle-income countries.

**Extrapolated from secondary thrombotic microangiopathies; not standard but used when complement inhibitors are unavailable.
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non-obstetric etiologies. Second, ADAMTS13 testing, even
when limited to antigen quantification, remains crucial for ex-
cluding TTP when severe deficiency is not detected®®'>. Third,
kidney biopsy continues to be an indispensable diagnostic tool
when etiologic uncertainty persists. Finally, alternative immuno-
modulatory strategies may serve as rescue therapy when com-
plement blockade is unavailable, although they cannot be con-
sidered equivalent treatments.

This report has several limitations, including the inability to per-
form genetic testing of the complement system, the lack of
functional ADAMTS13 activity assessment, and limited long-
term follow-up. Furthermore, as a single case report, generali-
zability is inherently restricted. Nevertheless, it provides a valua-
ble perspective on the real-world diagnostic and therapeutic
challenges faced by intensivists and nephrologists in middle-in-
come countries, where access to high-cost targeted therapies
remains a critical barrier (table 2).

CONCLUSIONS

Postpartum thrombotic microangiopathy remains a highly com-
plex diagnostic and therapeutic challenge, particularly in set-
tings where access to specialized testing and complement-tar-
geted therapies is limited. This case clearly illustrates the
difficulty of distinguishing in a timely manner among persistent
HELLP syndrome, thrombotic thrombocytopenic purpura, and
atypical haemolytic uremic syndrome —entities with substantial
clinical overlap but fundamentally different therapeutic approa-
ches.

The absence of clinical improvement after delivery, the reasoned
exclusion of TTP through ADAMTS13 evaluation, and the histo-
pathologic confirmation by kidney biopsy were key elements
supporting the functional diagnosis of aHUS. This stepwise
diagnostic strategy demonstrates that even in resource-limited
environments, a robust diagnostic approach can be achieved
through the integration of clinical, biochemical, and histologic
data.

The favorable clinical course observed following intensive plas-
ma exchange and immunomodulation with rituximab —despite
the unavailability of complement inhibitors— highlights that
rescue therapeutic strategies may modify prognosis when stan-
dard treatments are inaccessible. Nevertheless, this outcome
should not be interpreted as a substitute for complement bloc-
kade but rather as an exceptional alternative dictated by struc-
tural constraints.

This report underscores the need for a high index of suspicion
in any postpartum thrombotic microangiopathy with a protrac-
ted or atypical course, the importance of strengthening diag-
nostic algorithms adapted to middle-income countries, and the
urgency of promoting health policies that facilitate equitable
access to high-impact therapies. Finally, it emphasizes the cen-
tral role of multidisciplinary management and individualized

decision-making as fundamental pillars to optimize outcomes in
this high-risk population.
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ABSTRACT

Background Sirolimus is an effective immunosuppressive agent widely used in kidney transplant recipients (KTRs); howe-
ver, pulmonary toxicity, including the rare manifestation of diffuse alveolar hemorrhage (DAH), may occur even at the-
rapeutic drug levels. Early recognition is crucial, as clinical and radiological findings may mimic infectious pneumonia
and lead to significant morbidity.

Case presentation We report a 62-year-old male KTR who presented with fever, cough, and progressive dyspnea. Chest
computed tomography (CT) revealed bilateral ground-glass opacities with peribronchovascular infiltrates. Extensive in-
fectious and autoimmune investigations were negative. Despite therapeutic sirolimus levels, clinical and radiological
findings suggested sirolimus-induced DAH. Sirolimus was discontinued, and methylprednisolone (1 mg/kg/day) was ini-
tiated. Rapid clinical improvement was observed within 24 hours, and oxygen therapy was discontinued by day 2.
Follow-up CT on day 7 demonstrated marked radiological resolution.

Conclusion This case highlights that sirolimus-induced DAH can develop even at therapeutic drug levels and may closely
resemble infectious pulmonary conditions. Prompt exclusion of infectious etiologies, discontinuation of sirolimus, and
early initiation of corticosteroid therapy are essential for favorable outcomes.

Keywords: Sirolimus. Diffuse alveolar hemorrhage. Pulmonary toxicity. Kidney transplantation. mTOR inhibitor.

INTRODUCTION associated pneumonitis typically appear within the first six months

of therapy, although late-onset cases have also been documen-

Sirolimus is an inhibitor of the serine/threonine protein kinase
known as the mammalian target of rapamycin (mTOR)'. It was
approved by the U.S Food and Drug Administration (FDA) in
1999 for use in combination with cyclosporine and corticoste-
roids in renal transplant recipients?. Although widely used as an
alternative immunosuppressive agent, sirolimus is associated
with several adverse effects, including pulmonary toxicity, a rare
but potentially serious complication. The pathogenesis of siroli-
mus-associated pulmonary toxicity remains incompletely un-
derstood and shows no reliable correlation with serum drug
concentrations®. Symptoms consistent with mTOR inhibitor—
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ted”.

Here, we present a renal transplant recipient who developed
fever, dyspnea, hypoxemia, and bilateral pulmonary infiltrates
while receiving sirolimus as maintenance immunosuppression.
This case highlights the clinical spectrum of sirolimus-induced
pulmonary toxicity and contributes to existing literature by pro-
viding further evidence for sirolimus-associated diffuse alveolar
hemorrhage, which is increasingly recognized as a distinct entity
separate from sirolimus-induced interstitial pneumonitis. These
findings underscore the importance of considering this diagno-
sis when transplant recipients on sirolimus develop pulmonary
infiltrates and emphasize the need for a thorough diagnostic
evaluation to guide prompt and appropriate management.

CASE PRESENTATION

A 62-year-old Turkish man was admitted with a 20-day history
of persistent fever, cough, and progressive dyspnea. He had
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undergone a deceased-donor kidney transplantation ten years
earlier for end-stage renal disease of unknown etiology after
one year of hemodialysis. His post-transplant course was com-
plicated by steroid-induced avascular necrosis requiring bilateral
hip arthroplasty five years after transplantation. He was fully
adherent to his immunosuppressive therapy.

On admission, the patient was febrile (38.3 °C), tachypneic
(28 breaths/min), tachycardic (110 beats/min), and hypoxe-
mic, with an oxygen saturation of 72% on room air. Blood
pressure was 130/80 mmHg. Oxygen therapy was initiated via

a face mask at 9 L/min. Lung auscultation revealed bilateral
fine crackles extending to the mid-lung zones, while other
system examinations were unremarkable. His maintenance
immunosuppressive regimen consisted of sirolimus (1 mg/day)
and mycophenolate mofetil (1000 mg twice daily), along with
perindopril, lansoprazole, atorvastatin, and acetylsalicylic
acid.

Laboratory evaluation showed anemia, markedly elevated in-
flammatory markers, hyponatremia, and impaired renal func-
tion, with a serum creatinine level of 2.06 mg/dL (table 1). The

Table 1. Laboratory findings at presentation and after treatment

Parameters At presentation After treatment Reference range
Hemoglobin (g/d) 8.9 10 13-16.9

Platelets Gi0%) s 25 lee308
wBC a0y 776 om9e2 391109
Neutrophils 610%u) 695 1016 18698
Pocalitonin (ngml) 1040 097 ©os
Sedimentation (mmM) &8 2 <as
CRPmMon) 15 32 s
BUN(mofa) o ® 823
Creatiine (mgd) 2060 14t 0712
eGR (mUminA 7300 % ose -
sodium (mE) 18 1% 13%145
Potassum (mEql) 38 37 3551
Stolimus level (ng/mt) 51 248 515
Blood, urine and sputum cultwre ~~ Negatve - -
CMVPCR  Negatve -
Galactomannan  Negatve - -
ANCAWIFA  Negatve -
ANATFA  Negatve -
Anti-GBM Negatve - o
Preumocystis jiroveci PCR  Negatve - -

Values are presented as measured at admission and after clinical improvement following sirolimus discontinuation

and corticosteroid therapy.

ANA, antinuclear antibody; ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody; anti-GBM, Anti-glomerular basement membrane;
BUN, blood urea nitrogen; CMV, cytomegalovirus; CRP, C-reactive protein; EBV, Epstein—Barr virus; eGFR, estimated glomerular
filtration rate; IIFA, indirect immunofluorescence assay; PCR, polymerase chain reaction; WBC, white blood cell.
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Figure 1. A) Chest computed tomography revealed diffuse, bilateral, and symmetric peribronchovascular infiltrates
with ground-glass opacities. B) Follow-up chest computed tomography demonstrating marked regression
of previously observed consolidation areas and ground-glass opacities.

sirolimus trough level was 5.1 ng/mL. Chest computed tomo-
graphy (CT) revealed diffuse, bilateral, and symmetric peribron-
chovascular infiltrates with ground-glass opacities (figure 1a),
raising suspicion for infectious pneumonia, non-cardiogenic
pulmonary edema, or diffuse alveolar hemorrhage. Empirical
intravenous piperacillin—tazobactam and levofloxacin were ini-
tiated due to severe hypoxemia and fever.

Extensive infectious and autoimmune investigations including
respiratory viral polymerase chain reaction (PCR), blood, urine,
and sputum cultures, cytomegalovirus (CMV) and Epstein—Barr
virus (EBV) PCR, Pneumocystis jirovecii PCR, antinuclear anti-
body, and antineutrophil cytoplasmic antibody testing were all
negative (table 1). Given the radiological findings and exclusion
of infectious causes, diffuse alveolar hemorrhage was suspec-
ted, and methylprednisolone at a dose of 1 mg/kg/day was ini-
tiated. Pulse steroid therapy was avoided due to the patient’s
history of avascular necrosis.

The patient demonstrated rapid clinical improvement, with a
marked reduction in oxygen requirement within 24 hours and
complete discontinuation of supplemental oxygen by hospital
day 2. Bronchoscopy was deferred due to rapid clinical reco-
very and procedural risk. A follow-up chest CT performed on
day 7 showed significant regression of pulmonary infiltrates
(figure 1b). Antibiotic therapy was discontinued after a 7-day
course. Corticosteroid treatment was gradually tapered over
six months.

In the absence of infectious or autoimmune etiologies, the
characteristic radiological pattern, temporal association with
sirolimus use, and rapid clinical and radiological response to
corticosteroid therapy following drug discontinuation suppor-
ted the diagnosis of sirolimus-induced diffuse alveolar hemo-
rrhage. Following treatment, anemia, hyponatremia, and in-
flammatory markers improved, and serum creatinine decreased
to 1.47 mg/dL (table 1).

DISCUSSION AND CONCLUSION

Pulmonary complications remain a significant cause of morbidi-
ty and diagnostic uncertainty in kidney transplant recipients
(KTRs) receiving long-term immunosuppressive therapy®. Among
these complications, sirolimus-associated pulmonary toxicity,
although rare, is a clinically significant adverse effect that can
present with a wide clinical spectrum ranging from mild inters-
titial pneumonia to potentially life-threatening DAH®. The pre-
sented case demonstrates late-onset sirolimus-associated DAH
developing despite therapeutic drug levels and emphasizes the
need for high clinical suspicion in transplant patients presenting
with unexplained pulmonary infiltrates.

The pathophysiology of sirolimus-associated pulmonary toxicity
has not been fully elucidated. Proposed mechanisms include
direct alveolar epithelial damage, immune-mediated hypersen-
sitivity reactions, alterations in cytokine signaling, and endothe-
lial dysfunction leading to increased capillary permeability”®.
Unlike calcineurin inhibitor-related toxicities, sirolimus-induced
lung injury is known to show no reliable correlation with serum
drug levels, and cases have been reported even at low or thera-
peutic trough levels®. This is consistent with our patient, whose
sirolimus level was within the therapeutic range at the time of
presentation.

Sirolimus-associated DAH should be distinguished from the
more commonly reported sirolimus-associated interstitial pneu-
monitis based on its distinct clinical and radiological features®.
While interstitial pneumonitis typically presents with insidious
onset of dyspnea and diffuse interstitial infiltrates, diffuse alveo-
lar hemorrhage is characterized by acute hypoxemia, anemia,
and ground-glass opacities®'?. This presentation may closely
mimic infectious pneumonia or non-cardiogenic pulmonary
edema, particularly in KTRs, leading to diagnostic delays. The-
refore, diffuse alveolar hemorrhage should be carefully conside-
red in the differential diagnosis of transplant patients receiving
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sirolimus who present with acute respiratory failure and bilateral
pulmonary infiltrates.

From a diagnostic perspective, the differential diagnosis in
KTRs presenting with acute hypoxemia and bilateral pulmo-
nary infiltrates is broad and includes infectious pneumonia,
non-cardiogenic pulmonary edema, and opportunistic infec-
tions. In the present case, extensive microbiological and auto-
immune investigations were negative, and the rapid response
to corticosteroid therapy following sirolimus discontinuation
strongly favored a drug-induced etiology. This case adds to the
growing body of evidence indicating that sirolimus-associated
DAH represents a distinct clinical entity that may occur late
after transplantation and independently of serum drug levels.
Therefore, awareness of this rare but potentially reversible
complication is critical to avoid unnecessary diagnostic proce-
dures and delays in appropriate management in KTRs receiving
sirolimus.
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Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario. Enfermedad renal cronica. Reabsorcion ésea. Hemodialisis

PUNTOS DESTACADOS

¢ Hiperparatiroidismo secundario severo en paciente con dia-
lisis prolongada

e Enfermedad 6sea por ERC con multiples fracturas esponta-
neas de huesos largos

e Tomografia muestra crdneo en sal y pimienta por recambio
6seo elevado

e Pacientes sin paratiroidectomia con PTH >3000 pg/ml y de-
formidades dseas severas

CASO

Hombre de 34 afios con enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) en hemodialisis durante mas de 17 afnos, que presentod
pérdida auditiva bilateral progresiva y disfonia, junto con dificul-
tad respiratoria que requirié oxigenoterapia permanente. En su
historial médico figuraron al menos cinco fracturas espontaneas
de huesos largos (fémur y humero bilateral) que le provocaron
inmovilidad en los ultimos 3 afos. La exploracién fisica reveld
una disminucion de la estatura debido al acortamiento y la de-
formidad de los huesos largos. El torax presentd un didmetro
anteroposterior aumentado, ademas de falanges distales ensan-
chadas. Caracteristicamente present6 atrofia muscular con de-
bilidad y disminucion del tono.
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A pesar de las sesiones de hemodidlisis, el tratamiento médico
(incluidos quelantes de fésforo no célcicos y analogos de la vita-
mina D) y el cumplimiento de una dieta restringida en fésforo, se
identificé hiperparatiroidismo avanzado. El paciente fue evaluado
previamente para paratiroidectomia, pero la intervencion no se
llevo a cabo. Resultados de laboratorio: hormona paratiroidea
(PTH): 3.236 pg/ml (rango normal: 15-65 pg/ml); vitamina D: 7,30
ng/ml (rango normal: > 20 ng/ml); fosfatasa alcalina: 1.732 U/l
(rango normal: 65-300 U/l); calcio: 9,2 mg/dl (rango normal: 8,5-
10,5 mg/dl), y fosforo: 4,8 mg/dl (rango normal: 2,5-5,6 mg/dl).
La tomografia computarizada simple de la cabeza mostré cam-
bios en el craneo debido a un estado de alto recambio éseo con
reabsorcion generalizada intensa y también se observé reabsor-
cién dsea sutil tipica denominada «signo de sal y pimienta» (figs.
1y 2). Una tomografia computarizada simple de térax mostré
huesos completos con cortical delgada y reabsorcion (fig. 3).

DISCUSION

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) relacionado con la en-
fermedad renal crénica es una complicacion frecuente e impor-
tante, especialmente devastadora en estadios avanzados. A ni-
vel mundial, su prevalencia se estima en torno al 49,5%, aunque
esta tasa varfa entre las diferentes regiones, con tendencia a una
mayor prevalencia en los paises de ingresos medios-bajos en
comparaciéon con los paises de ingresos altos, sin diferencias
significativas’.

Las guias de préactica clinica basadas en la evidencia (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes - KDIGO) hacen hincapié
en la necesidad de detectar y tratar precozmente el HPTS para
mitigar consecuencias graves y a menudo irreversibles, como la
fragilidad 6sea y las complicaciones cardiovasculares?.

Los signos radiograficos mas tempranos e indicativos son la re-
sorcion ésea subperidstica, que a menudo se encuentra en los
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Figura 1. Ensanchamiento grave del diploe con lesiones
liticas 6seas generalizadas. Cambio litico definido en toda
la béveda craneal, también denominado «signo de la sal

y la pimienta».

lados radiales de las falanges medias y distales de los dedos, y
gue se manifiesta como acroostedlisis. La fisiopatologia se ex-
plica por los niveles crénicamente elevados de hormona parati-
roidea, que estimulan la actividad osteocldstica y contribuyen a
la resorcion dsea progresiva®.

Otra caracteristica radiolégica clasica es el aspecto «sal y pi-
mienta» del crdneo, que se debe a una mezcla de éreas escle-
roticas y radiotransparentes como consecuencia de la remode-

Figura 2. Lesiones liticas radioltucidas que se encuentran
dispersas por toda la béveda debido a la resorcion ésea:
aspecto de vidrio esmerilado y desosificacion punteada.

;3 NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 2

Figura 3. Lesiones osteoliticas que afectan a la columna
toracica, el esternén y la escapula. Lesiones redondeadas
en las costillas con un centro hipodenso. Multiples
fracturas mal consolidadas y disminucién generalizada

de la densidad ¢sea.

lacion trabecular. Estos hallazgos pueden confundirse con otras
patologias que también afectan al sistema esquelético, como
trastornos 6seos metabélicos o neoplasicos?.

El tratamiento del HPTS implica el uso de anédlogos de la vitami-
na D, calcimiméticos y, en casos refractarios, paratiroidectomia.
Los objetivos terapéuticos incluyen la normalizacién de los nive-
les séricos de calcio, fésforo y PTH para la prevencién temprana
de complicaciones esqueléticas y la reduccién del riesgo cardio-
vascular?.
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INTRODUCCION: POR QUE LA RECOGIDA DE DATOS
SIGUE SIENDO UN CUELLO DE BOTELLA

La investigacion clinica y la evaluacion de resultados en nefrolo-
gia dependen, cada vez mas, de la capacidad para recoger datos
de forma estructurada, fiable y reutilizable'?2. La creciente com-
plejidad asistencial (enfermedad renal crénica [ERC], didlisis do-
miciliaria, trasplante), la proliferacién de estudios observaciona-
les y registros, y el interés por resultados comunicados por los
pacientes han puesto en evidencia las limitaciones de los méto-
dos tradicionales basados en hojas de célculo o formularios en
papel'2.

En este contexto, las herramientas digitales de captura de datos
—incluidos los sistemas de captura electrénica de datos (elec-
tronic data capture, EDC) con cuadernos electrénicos de reco-
gida de datos (electronic case report forms, eCRF), las platafor-
mas de resultados comunicados por los propios pacientes en
formato electrénico (electronic patient-reported outcomes,
ePRO, dentro del marco mas amplio de electronic clinical out-
come assessment, eCOA) y, mas recientemente, la integracién
directa con la historia clinica electrénica (HCE) mediante flujos
de transferencia desde el registro electrénico de salud (electro-
nic health record, EHR) hacia el EDC (EHR-to-EDC)— se han
consolidado como soluciones clave para mejorar la eficiencia y
la calidad de los datos®®.

Mas allad del debate metodoldgico, el nefrélogo clinico se en-
frenta a preguntas muy concretas: ;qué herramienta conviene
para un estudio o registro?, ;qué opciones son viables en un
hospital concreto?, ;qué ventajas reales aportan y qué limita-
ciones conviene conocer? Este articulo pretende responder a
estas cuestiones desde un enfoque préactico, revisando herra-
mientas disponibles y proponiendo recomendaciones adaptadas
a escenarios habituales en nefrologia.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espariola de Nefrologia.
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EL «MAPA» DE HERRAMIENTAS EN 2025
(VISION PRACTICA)

En la practica, la mayoria de las necesidades pueden resolverse
combinando cuatro bloques principales:

e eCRF/EDC (estudios observacionales, registros, ensayos).

e ePRO/eCOA y encuestas (PROMs, calidad de vida, experien-
cia del paciente).

e Captura movil/offline (campo, domicilios, conectividad limi-
tada).

e Integracion con la HCE via HL7 FHIR (para evitar transcrip-
cion manual cuando sea posible).

REDCap, Castor EDC, OpenClinica y Medidata Rave cubren gran
parte de las necesidades de eCRF/EDC en &mbitos académicos
e industriales; Qualtrics y LimeSurvey son frecuentes para en-
cuestas y ePRO/eCOA; y KoBoToolbox destaca para recogida
offline en campo'2¢°, La integracion EHR-to-EDC se apoya
cada vez mas en estandares de interoperabilidad como HL7
FHIR, con ejemplos como Epic on FHIR y trabajos que demues-
tran la factibilidad de la transferencia automatizada EHR—EDC
con cobertura parcial de variables'='3,

HERRAMIENTAS PRINCIPALES Y USOS
EN NEFROLOGIA

eCRF/EDC (ambito académico e industria)

REDCap (consorcio académico)

Qué es

Plataforma web de captura electrénica de datos, muy extendida
en centros académicos y hospitalarios para estudios observacio-
nales, registros y proyectos de mejora de calidad?”.

Usos tipicos en nefrologia

e Registros de enfermedad renal crénica en consultas exter-
nas.

e (Cohortes longitudinales en didlisis y trasplante (analiticas,
eventos, PRO sencillos).

¢ Auditorias de calidad y proyectos de mejora asistencial.
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Fortalezas

e Muy flexible para crear eCRF y encuestas, con légica condi-
cional y validaciones de datos?”.

e Exportacion directa a R (entorno de andlisis estadistico y vi-
sualizacion de datos), SPSS (software de analisis estadistico
ampliamente utilizado en investigacion clinica) y Stata (otro
software de andlisis estadistico), y control de usuarios por
roles.

e Posibilidad de despliegue on-premise (util para gobernanza
de datos y adaptacion a GDPR (General Data Protection Re-
gulation), siempre que la infraestructura y las politicas del
centro lo respalden)’.

Limitaciones

e REDCap no proporciona cumplimiento automatico con la
normativa 21 CFR Part 11, que es la regulacion de la agen-
cia estadounidense de medicamentos (FDA) sobre el uso de
registros electrénicos y firmas electrénicas en investigacio-
nes clinicas'. El grado de conformidad depende de la valida-
cion local, los procedimientos normalizados de trabajo
(SOPs), el audit trail y la gestion documental del centro™.

e En ensayos multinacionales complejos puede quedarse corta
frente a plataformas industriales que integran monitoriza-
cion, aleatorizacion y modulos avanzados.

Licencia

Modelo de consorcio académico (habitualmente sin coste de
licencia para instituciones miembros; requiere soporte institu-
cional para instalacién, mantenimiento y validacién)”.

Castor EDC

Qué es

Plataforma comercial europea de EDC/eCRF con médulos ePRO/
eCOA, ampliamente utilizada en estudios observacionales y en-
sayos clinicos, incluyendo dmbitos de nefrologia en Europa®'>.

Usos en nefrologia

e Registros de enfermedad renal crénica y circuitos de deriva-
cién/seguimiento, con experiencias documentadas en entor-
nos europeos®.

e Ensayos con seguimiento remoto o componentes digitales,
incluyendo PRO y telemonitorizacion.

Fortalezas

e Fuerte orientacion a trazabilidad y auditoria (audit trail, con-
trol de roles, registro de cambios), con documentacién deta-
llada de seguridad y cumplimiento elaborada por el provee-
dor15,16.

¢ Interfaz moderna, que facilita el uso por equipos clinicos con
poco soporte técnico.

Limitaciones

e Coste por estudio o por licencia, que puede ser una barrera
en proyectos pequefios.

e Dependencia del proveedor para determinadas personaliza-
cionesy para integrar el ecosistema completo (ePRO, aleato-
rizacion, monitorizaciéon).

Licencia

Modelo comercial SaaS, con posibles condiciones especificas
para instituciones académicas.

OpencClinica

Qué es

Plataforma EDC con una edicion comunitaria (open source) y
una oferta cloud comercial orientada a investigacion clinica re-
gulada®'.

Usos en nefrologia

e Ensayos académicos multicéntricos (en ERC o trasplante)
con requerimientos de auditoria y monitorizacion.

e Registros hospitalarios que exigen trazabilidad y control de
cambios.

Fortalezas

¢ Oferta cloud orientada a entornos regulados, con documen-
tacion sobre validacion y cumplimiento disponible para eva-
luacion institucional™.

e Arquitectura extensible, con experiencias publicadas sobre
aproximaciones de interoperabilidad en ecosistemas HCE-EDC
y proyectos EHR2EDC (Electronic Health Records to Electro-
nic Data Capture systems)>'3.

Limitaciones

e La edicién comunitaria suele requerir mas soporte técnico
local y no siempre cubre los requisitos de validacion formal
que exigen los ensayos regulados.

¢ Interfaz menos intuitiva que algunas soluciones comerciales
integradas.

Licencia

Edicion comunitaria (gratuita) y oferta cloud comercial bajo sus-
cripcion.

Medidata Rave EDC

Qué es
Sistema EDC predominante en ensayos patrocinados por la in-
dustria farmacéutica, integrado en un ecosistema amplio de
gestion de datos de ensayo, monitorizacion y farmacovigilan-
Cia10,18_

Usos en nefrologia

¢ Ensayos farmacolégicos globales de nefroproteccion o inter-
venciones en ERC avanzada.

e Estudios internacionales en trasplante con exigencias regu-
latorias estrictas.

Fortalezas

¢ Alta escalabilidad y robustez para ensayos de gran tamano,
con funcionalidades de monitorizaciéon, query manage-
ment y trazabilidad adaptadas a requisitos regulatorios, de
acuerdo con la documentacioén institucional y del provee-
dor™19,
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e Amplia adopcién por CROs (Contract Research Organiza-
tions) y patrocinadores, lo que facilita la integracion con
otros componentes del ecosistema del ensayo.

Limitaciones

e Coste elevado, generalmente no asumible para registros lo-
cales o cohortes pequenas.

e Sobredimensionado para proyectos académicos sencillos sin
patrocinio industrial.

Licencia

Licencia comercial tipo enterprise, habitualmente gestionada
por patrocinadores o CROs.

ePRO/eCOA y encuestas (PROMs y experiencia
del paciente)

Qualtrics

Qué es

Plataforma avanzada de encuestas y ePRO/eCOA, ampliamente
utilizada en universidades y sistemas sanitarios para la recogida
de PROMs y cuestionarios complejos?%-22.

Usos en nefrologia

® PROMs en ERCA vy en pacientes en hemodidlisis o didlisis
peritoneal (p. €j., sintomas, calidad de vida, fatiga).

* Encuestas de satisfaccion y experiencia del paciente en uni-
dades de nefrologia y dilisis.

Fortalezas

e Amplia capacidad de l6gica y ramificacién, distribucion mul-
ticanal (correo electrénico, SMS, enlaces web) y analitica in-
tegrada.

e Documentacién detallada de seguridad, certificaciones (p.
ej., SOC 2, HITRUST) y opciones de configuracién alineadas
con entornos regulados, Gtil para la evaluacién institucional
de riesgos y cumplimiento®.

e En determinados despliegues, puede configurarse para apo-
yar el cumplimiento con la normativa estadounidense de
proteccién de datos sanitarios (Health Insurance Portability
and Accountability Act, HIPAA) cuando existe un acuerdo
especifico entre proveedor y organizacién?°-2.

Limitaciones

e (Coste elevado y cierta complejidad para proyectos pequefios
o muy focalizados.

e No sustituye a un EDC regulatorio validado para ensayos cli-
nicos con requisitos formales de 21 CFR Part 11 o equivalen-
tes; su uso en ensayos suele complementarse con otros sis-
temas.

LimeSurvey

Qué es

Plataforma de encuestas open source, instalable on-premise, lo
gue permite un control elevado sobre el alojamiento y la gestién
de datos?*24.
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Usos en nefrologia

e Cuestionarios de sintomas, calidad de vida o adherencia en
pacientes con ERC o trasplante.

e Encuestas a profesionales y auditorfas internas de procesos
asistenciales.

Fortalezas

e (Codigo abierto y posibilidad de integraciéon con la infraes-
tructura de Tl del hospital.

e Adecuada para centros con politicas estrictas de datos que
prefieren mantener el almacenamiento y la administracién
dentro de su propio entorno, siempre que cuenten con so-
porte técnico adecuado®?4,

Limitaciones

e No estd disefiada como EDC completo para ensayos clinicos
regulados con requerimientos estrictos de validacién y moni-
torizacion.

e La seguridad y el cumplimiento dependen de la configura-
cion de la infraestructura local, de los procedimientos inter-
nos y de las actualizaciones aplicadas por el centro.

Captura movil/offline para campo y domicilios

KoBoToolbox/KoBoCollect

Qué es

Suite web 'y aplicacion Android para recogida de datos en cam-
po, basada en formularios (derivada de tecnologias tipo ODK),
con un modo offline robusto y sincronizacién posterior®2>.

Usos en nefrologia

e Estudios comunitarios de cribado de ERC o factores de ries-
go cardiovascular en atencién primaria o salud global.

e Proyectos en zonas con conectividad irregular, incluyendo
visitas domiciliarias de pacientes en didlisis domiciliaria o se-
guimiento de trasplante en areas rurales.

Fortalezas

e Muy eficaz en modo offline, con soporte para formularios
complejos y sincronizacién posterior cuando hay conectivi-
dadé?.

e Especialmente Util para estudios de campo donde un EDC
clasico seria demasiado pesado o costoso.

Limitaciones

e No orientada a ensayos clinicos regulados que requieren
validacién formal y procesos de monitorizacién exhaustivos.

¢ Integracion hospitalaria y con la HCE limitada; suele funcio-
nar como sistema paralelo con exportaciéon a otros entor-
nos.

Integracién EHR-to-EDC y HL7 FHIR
(para evitar transcripcion)

HL7 FHIR (Fast Healthcare Interoperability Resources, FHIR) es un
estandar internacional de interoperabilidad disenado por HL7
para facilitar el intercambio de datos clinicos estructurados me-
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Tabla 1. Tabla rapida de decision

Necesidad principal

Opcién «primera linea»

Alternativa/comentario

Registro de ERC/proyectos de calidad
en didlisis

REDCap?’

OpenClinica (si se requiere mayor
trazabilidad institucional)"”

Ensayo académico con ePRO integrado

KoBoToolbox/KoBoCollect®?>

Campo/offline (cuidado comunitario, domicilios)

Castor EDC8°

OpenClinica cloud (segun recursos
y soporte local)'”

LimeSurvey (si se prioriza control
on-premise)?>2+

Otras soluciones basadas en ODK,
segun politicas de centro?

Minimizar «doble entrada» desde la HCE

Flujos FHIR/EHR—EDC'*-13

Proyectos piloto focalizados
por subconjunto de variables'

diante recursos y APIs modernas'"'3. HL7 es una organizacion
internacional que establece estandares para el intercambio de
informacién en salud y FHIR es su version mas reciente, orienta-
da a sistemas web y moviles. En la practica, su adopcion es
progresiva y coexiste con otros estandares como HL7 v2 o CDA,
por lo que la capacidad real de integracién EHR-to-EDC depen-
de tanto del estdndar como de la implementacion concreta de
la HCE en cada centro''3.

En paralelo, estudios recientes han demostrado la factibilidad
de automatizar parte del flujo EHR—EDC y reducir la carga
manual, con transferencias automaticas de una proporcion
relevante de variables, pero con cobertura incompleta y nece-
sidad de mapeo cuidadoso y validacion de la calidad de da-
tos™.

Qué aporta en nefrologia

e Posibilita autocompletar eCRF con creatinina, eGFR, medica-
cion relevante, comorbilidades o eventos de hospitalizacion
a partir de la HCE.

e Puede disminuir errores de transcripcion y el volumen de
queries de monitorizacion cuando el mapeo esta bien defi-
nido y la fuente HCE esta suficientemente estandarizada'.

Limitaciones

e Requiere coordinacién intensa con los equipos de TI/HCE, asf
como una gobernanza clara de datos y del uso secundario
con fines de investigacion.

¢ No todas las variables relevantes estan disponibles via FHIR,
y muchas variables «nefro-especificas» (p. ej., detalles de
sesiones de didlisis, escalas funcionales) pueden requerir
captura manual complementaria o extensiones especificas'.

e laintegracion EHR—EDC debe validar no solo la transferen-
cia técnica, sino también la fidelidad clinica y la trazabilidad,
para evitar trasladar errores o incoherencias desde la HCE a
la investigacion.

Checklist de inicio rapido (tabla 1)

¢ Definir el objetivo principal: registro de ERC, cohorte longi-
tudinal, ensayo, PROMs, estudio de campo/offline.

e Elegir herramienta en funcion de la complejidad y el contex-
to (evitar soluciones enterprise si el proyecto es pequefio y
sin requisitos regulatorios avanzados).

e Diseflar un diccionario de variables y reglas de validacion
desde el inicio, incluyendo rangos, formatos y controles de
coherencia.

e Establecer la gobernanza de datos: responsables, gestion de
accesos, auditorfa, copias de seguridad y plan de retencion.

e Realizar un piloto (p. €j., 20-30 pacientes o 2-3 semanas de
flujo real) antes de escalar el reclutamiento.

¢ Planificar el ePRO (cuestionarios cumplimentados por el pro-
pio paciente en formato electrénico): frecuencia de recorda-
torios realista, soporte al paciente y alternativa no digital
para quienes no puedan usar herramientas electrénicas.

e Siexiste HCE con capacidad de interoperabilidad basada en
FHIR: empezar por un subconjunto pequeno de variables
sencillas (p. ej., datos demogréficos basicos y analitica de
creatinina/eGFR) y ampliar progresivamente tras validar la
calidad y la trazabilidad del flujo EHR-to-EDC'*-13.

CONCLUSIONES: QUE DEBERIA LLEVARSE EL LECTOR

La digitalizacién de la recogida de datos en nefrologia se ha
convertido en una cuestion de eficiencia clinica, calidad y repro-
ducibilidad mas que en un problema puramente tecnolégico'>.
En la practica, REDCap cubre gran parte de las necesidades
académicas (registros, cohortes y proyectos de calidad) cuando
existe soporte institucional, mientras que Castor EDC y Open-
Clinica son alternativas adecuadas cuando se requieren flujos
mas proximos a ensayos clinicos con gobernanza y validacion
mas estructuradas?’*">"7. Medidata Rave suele concentrar el
ecosistema de ensayos patrocinados por la industria®'8°.
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Para PROMs y encuestas, Qualtrics y LimeSurvey permiten enfo-
ques escalables y controlados, adaptables a las politicas de se-
guridad de cada centro?®?*, Para escenarios de campo, la com-
binacion de formularios moviles y capacidad offline como
KoBoToolbox es especialmente eficiente cuando se trabaja fue-
ra del hospital o en contextos de salud global®2>.

El siguiente paso —todavia desigual entre centros— consiste
en reducir la doble entrada mediante integracién EHR—EDC
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