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Lectura critica en nefrologia

Fernando J. Garcia Lépez

Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid

NefroPlus 2017;9(2):1-27

RESUMEN

El conocimiento de la mejor evidencia disponible es un elemento indispensable para la practica de una medicina basada
en la evidencia. Para ello, ademas del recurso a las pautas o guias de practica clinica basadas en la evidencia y a la lectura
de la literatura secundaria filtrada con los mismos criterios, el clinico puede aprender a encontrar y juzgar por si mismo la
mejor evidencia clinica externa posible. Para ello, debe saber formular preguntas clinicas (teniendo en cuenta 4 elementos:
el paciente, la intervencién, la comparacion y el desenlace), buscar la mejor evidencia disponible para contestar esas pre-
guntas, evaluar criticamente la validez e importancia de la evidencia encontrada, aplicar esa evidencia a la practica clinica
y evaluar el rendimiento de todo el proceso. En la evaluacién critica de la literatura médica hay elementos comunes para
todos los tipos de disefios (la especificidad, la relevancia y la novedad de la pregunta, el cumplimiento estricto del proto-
colo de investigacion y el manejo adecuado de los conflictos de intereses) y otros especificos para cada tipo de disefio. El
clinico debe dominar los criterios especificos de lectura critica de ensayos controlados y aleatorizados, revisiones sistemati-
cas, estudios de exactitud de las pruebas diagnésticas, estudios prondsticos y estudios de efectos adversos, con el objetivo
de mejorar su competencia clinica. Ese proceso requiere practica y tiempo. El dominio de las habilidades de lectura critica

necesita tanto un esfuerzo individual como un apoyo y un estimulo colectivo de los servicios.

Palabras clave: Lectura critica de literatura médica. Medicina basada en la evidencia. Practica basada en la evidencia.

Competencia clinica. Publicaciones. Autoevaluacion.

LA LECTURA CRITICA DE LITERATURA
ES PARTE DE LA PRACTICA DE LA MEDICINA
BASADA EN LA EVIDENCIA

El movimiento de la medicina basada en la evidencia —como se
ha sefialado reiteradamente, es discutible el uso en espafnol del
término “evidencia” para traducir el sustantivo inglés evidence,
cuya traduccion mejor seria “pruebas”, de modo que eviden-
ce-based medicine deberia traducirse mejor como “medicina
basada en pruebas”; sin embargo, el uso extendido de “eviden-
cia” en la literatura nos lleva a emplear ese término— ha revo-
lucionado la teoria y la practica de la medicina en las 3 ultimas
décadas. En 1992 se publicé el documento fundacional que
definia las caracteristicas béasicas del movimiento'. Sus autores
proclamaban que la medicina basada en la evidencia suponia
un paradigma nuevo en la ensefianza y en la practica de la
medicina al relegar a un segundo plano la intuicion, la experien-
cia clinica no sistematizada, el razonamiento fisiopatolégico y
los argumentos de autoridad, dominantes hasta entonces,

Correspondencia: Fernando J. Garcia Lopez
Centro Nacional de Epidemiologia.

Instituto de Salud Carlos IIl.

Avda. Monforte de Lemos, 5. 28029 Madrid.
fjgarcial@isciii.es

y destacar, por el contrario, la adquisicidon de nuevas habilida-
des, como la formulaciéon de preguntas, la busqueda y recupe-
racion de la mejor evidencia disponible y la lectura critica de los
métodos de los estudios para poder juzgar si son validos o no™2.

La medicina basada en la evidencia se puede definir como el
empleo consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia dis-
ponible para tomar decisiones en el cuidado de los pacientes in-
dividuales®. La mejor evidencia disponible, junto con la pericia
clinica individual y las preferencias y valores de los pacientes, es
uno de los componentes basicos de la practica de la medicina
basada en la evidencia*. En comparacion con patrones previos, lo
caracteristico de la practica de la medicina basada en la evidencia
es el énfasis que concede a los componentes de la mejor eviden-
cia clinica disponible y de las preferencias y valores del paciente.
La importancia de las preferencias y valores del paciente trascien-
de el campo de la medicina basada en la evidencia y tiene que
ver con el declive progresivo de la medicina paternalista que se
practicé en el pasado y su sustitucién progresiva por otra medici-
na respetuosa con los derechos y preferencias de los pacientes. El
componente de la mejor evidencia clinica disponible es el com-
ponente mas propio de la medicina basada en la evidencia.

El conocimiento de la mejor evidencia clinica disponible se puede
efectuar de 3 modos, con grados crecientes de dificultad. El
modo mas sencillo es la aceptacion y aplicacion de las pautas o
protocolos de practica clinica basada en la evidencia que han
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elaborado otros. Esto supone, por ejemplo, adoptar las guias de
practica clinica basadas en la evidencia, como las gufas que ela-
bora la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)®.

Un segundo modo, algo mas laborioso, es la busqueda y aplica-
cion de los resimenes de medicina basada en la evidencia produ-
cidos por otros. En lugar de recurrir a la informacién suministrada
por los representantes de los laboratorios —claramente sesgada
siempre— o la contenida en los libros o en los articulos de revision
narrativa —que no se rigen por criterios objetivos y rigurosos de
sintesis de la evidencia cientifica—, los clinicos que buscan la me-
jor evidencia clinica disponible pueden recurrir a 2 fuentes de in-
formacion. Por un lado, revistas de literatura médica secundaria,
que incluyen resimenes estructurados con comentarios clinicos
de articulos originales publicados en revistas cientificas. Aunque
en este terreno el grado de rigor en los métodos de evaluacion de
los articulos originales es variable, tenemos desde la revista ACP
Journal Club® (suplemento del Annals of Internal Medicine —del
American College of Physicians— dirigido a médicos internistas o
de especialidades de medicina interna que contiene numerosas
evaluaciones de articulos de interés para el nefrologo) y la revista
Evidence Based Medicine’ (revista hermana de ACP Journal Club
—fruto de la colaboracién del American College of Physicians y el
BMJ Medical Journal Publishing Group—, que se orienta a médi-
cos de atencion primaria al incluir también articulos publicados
en revistas de atencion primaria, ginecologia y obstetricia, pedia-
tria y otros campos) hasta los resimenes estructurados que antes
se publicaban en Nefrologia Basada en la Evidencia® y ahora en
NefroPlus. En estos resimenes, conviene destacar también las
alertas por correo electrénico que envia McMaster Plus™ y Dyna-
med Plus®°® —que evalla los articulos segun los criterios de cali-
dad, novedad y relevancia— y NDT-Educational Literature Review
—en donde son los evaluadores los que plantean sus propios cri-
terios—1°. BMJ Clinical Evidence'' es un recurso que ofrece un
repertorio de la efectividad de multiples intervenciones tras un
proceso de evaluacion basado en la evidencia. Es de pago, Unica-
mente por medio de suscripciones institucionales. La Cochrane
Library'? es un repertorio de revisiones sisteméticas que resumen
la evidencia de multiples procedimientos terapéuticos y diagnds-
ticos. Hay una version en castellano, la Biblioteca Cochrane Plus,
con acceso universal gratuito en territorio espafol gracias a la
suscripcion efectuada por el Ministerio de Sanidad, Servicios So-
ciales e Igualdad®. La Colaboracién Cochrane ha contribuido a
relegar las revisiones narrativas y los articulos individuales a un
papel menor en comparacion con las revisiones sistematicas del
conjunto de la literatura. Un ejemplo reciente es la revision siste-
matica de las dianas del control de la hipertensién arterial en pa-
cientes con hipertension y enfermedad cardiovascular'. Sus resul-
tados, a diferencia del ensayo SPRINT, no apoyan un beneficio en
la mortalidad global de buscar una diana terapéutica mas baja’.

Por ultimo, el método mas laborioso es el aprendizaje por parte
del clinico de cobmo encontrar y juzgar la mejor evidencia clinica
externa posible, sin recurrir al trabajo previamente hecho por
otros. Este método es el mejor, pues proporciona al clinico los
mejores instrumentos para que pueda juzgar por si mismo la
calidad y pertinencia de la evidencia, sin personas interpuestas.
El aprendizaje de estas habilidades contribuye a mejorar la com-
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petencia clinica. Y contribuye a generar una saludable actitud
de escepticismo ante la verdadera efectividad de lo que otros
proclaman como beneficioso. El prestigio de la medicina basada
en la evidencia ha conducido a que multiples actores reivindi-
guen la etiqueta de “basado en la evidencia” para apoyar cual-
quier intervencién. En concreto, en la medida en que gran par-
te de la investigacion en nuevas intervenciones terapéuticas esta
promovida por la industria farmacéutica, muchos ensayos con-
trolados y aleatorizados y muchas revisiones sistematicas basa-
das en ensayos adolecen de multiples sesgos inducidos para
favorecer sus productos?'®. En este sentido, algunos defensores
de la medicina basada en la evidencia han dado una llamada de
atencién sobre los riesgos que la amenazan actualmente!”.'8,

El proceso de la practica de la medicina basada en la evidencia
pasa por 5 fases sucesivas: primera, la formulacion de preguntas
clinicas; segunda, la busqueda de la mejor evidencia disponible
para contestar esas preguntas; tercera, la evaluacion critica de
la validez e importancia de la evidencia encontrada; cuarta, la
aplicacion de esa evidencia a la practica clinica, y, por ultimo,
la evaluacion del rendimiento de esa aplicacion. En este proce-
so, la lectura de la literatura médica debe surgir fundamental-
mente de la necesidad de contestar a preguntas clinicas formu-
ladas a partir de los problemas encontrados en la propia
practica clinica. Es decir, no intervienen aqui otros motivos para
la lectura de la literatura médica también importantes pero apli-
cables a otras situaciones, como la necesidad de profundizar en
un tema objeto de un proyecto de investigacion o la necesidad
de mantenerse al dia y avanzar en el desarrollo profesional de
cada clinico. En conjunto, la lectura critica de la literatura médi-
ca se puede definir como el proceso de examinar cuidadosa y
sistematicamente la investigacion con objeto de juzgar su vali-
dez, asi como su valory relevancia en un contexto determinado.
La lectura critica de la literatura permite, ademas, afrontar con
éxito la sobrecarga de informacién médica a que estamos so-
metidos, al permitirnos “separar el trigo de la paja” y poder
encontrar la informacion que nos sea mas valiosa y Util.

PROCESO DE FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS

La formulacion de preguntas clinicas constituye la primera fase
de este proceso. Consiste en el desglose de la pregunta en los
componentes definidos por las siglas PICOtt (por sus palabras en
inglés: paciente [P], intervencion [I], comparacion [C]y desenlace
—outcome— [0O], junto con el tipo de pregunta [t] —de trata-
miento, diagnostico, prondstico, efectos adversos, etc.—y el tipo
de estudio correspondiente [t] —revision sistematica, ensayo con-
trolado y aleatorizado, estudio de exactitud de las pruebas diag-
nosticas, estudio de cohortes, estudio de casos y controles, etc.—).
Este desglose, que permite definir con claridad y precision la pre-
gunta, es la base tanto para hacer una busqueda de la mejor
evidencia disponible que vaya a poder contestarla como para
evaluar si los articulos encontrados la abordan adecuadamente.

El proceso de formular preguntas clinicas no es nada sencillo. En
realidad surge de la existencia de las lagunas del conocimiento
con que todos los clinicos se topan practicamente a diario. El
planteamiento de las preguntas y la busqueda de las respuestas
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es la reaccion positiva al hallazgo negativo del desfase de los
conocimientos que, en la medida en que estos se van desarrollan-
do, es inherente al trabajo del clinico. Las preguntas clinicas sur-
gen de cualquiera de las tareas del trabajo clinico: la interpreta-
cion de los hallazgos clinicos, la etiologia de las enfermedades o
de las complicaciones, el diagnéstico diferencial, la seleccién e
interpretacion de las pruebas diagndsticas, el pronoéstico, el tra-
tamiento, la prevencion vy, por ultimo, la autosuperacion del clini-
co (cobmo mantenerse al dia, mejorar su destreza clinica y llevar a
cabo una préactica clinica mejor y mas eficaz)'*2°.

Todas las preguntas posibles, para cualquier tipo de pregunta o
de estudio, se pueden expresar en los 4 grupos del formato PICO.
Con frecuencia, surgen multiples preguntas que hay que jerarqui-
zar por razones de importancia, de urgencia para las necesidades
del paciente, de viabilidad para encontrar una respuesta rapida
o de la frecuencia con que aparece en la practica clinica. El pro-
ceso de construir y ordenar buenas preguntas exige un cierto
entrenamiento, una voluntad decidida de aprendizaje y, ante
todo, mucha préactica. Con la practica, el proceso de formulacién
de preguntas se convierte en una segunda naturaleza'?".

BUSQUEDA DE LA MEJOR EVIDENCIA DISPONIBLE

En cuanto a la busqueda de la mejor evidencia posible, debe
condicionarse al tipo de pregunta planteado. Si es una pregun-
ta de tratamiento, la primera busqueda debe hacerse en reper-
torios de revisiones sistematicas, como la Biblioteca Cochrane,
y de ensayos controlados y aleatorizados, como la base de datos
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), tam-
bién de la Biblioteca Cochrane?>?3. Aunque los formatos de
busqueda de la Biblioteca Cochrane no son tan elaborados
como los del PubMed, si permiten encontrar sin dificultad los
ensayos Yy las revisiones sistematicas.

Para el resto de preguntas, el repertorio primario deberia ser el
MEDLINE, a través del PubMed. Aunque las busquedas no son com-
plicadas, requieren cierta formacion y cierta experiencia para poder-
las hacer de un modo eficiente?*?’. Para ello, la ayuda de un biblio-
tecario, al menos en los primeros pasos, puede ser incalculable.

Un recurso muy Util en las busquedas en PubMed es el uso de los
interrogantes clinicos (clinical queries). Cuando ante una busque-
da se piden los interrogantes clinicos, ademas de referencias re-
lacionadas con revisiones sistematicas y con genética médica,
aparecen 5 categorias de estudios clinicos: de etiologia, diagnos-
tico, tratamiento, prondstico y guias de prediccion clinica. Los
resultados de las busquedas se pueden limitar a las referencias
maés enfocadas al objeto de la busqueda (busquedas estrechas
—narrow—) o pueden abarcar cualquier tema que remotamente
se relacione con él (busquedas amplias —broad—)%.

GUIAS DE LECTURA CRITICA EN LOS DISTINTOS TIPOS
DE ESTUDIOS

En el proceso de lectura critica de literatura, cada tipo de estudio
(de tratamiento, diagndstico, prondéstico, dafio, etc.) requiere un
enfoque distinto seguin las caracteristicas propias de cada disefo.

Sin embargo, todos ellos se pueden clasificar en 3 grupos de
preguntas comunes que, tras modificar los criterios de otros au-
tores, son los siguientes: preguntas relacionadas con el objeto de
la investigacion, es decir, la definicién y relevancia de la pregunta
de investigacion; preguntas de validez, relacionadas con la validez
interna del estudio y la naturaleza, interpretacion y aplicacion de
los resultados, asi como la validez externa y novedad del estudio,
y preguntas relativas a la integridad cientifica del estudio en lo
que respecta al cumplimiento del protocolo original y a la existen-
cia de conflicto de intereses (tabla 1).

Lo que diferencia a los distintos tipos de estudios especificos son
las preguntas de validez, las relacionadas con la validez interna
del estudio, la naturaleza de sus resultados, su validez externa,
su novedad y su aplicacién. Cada tipo de estudio requiere un
conocimiento especifico de sus particularidades para poder lle-
var a cabo una lectura critica adecuada. Por ejemplo, en el caso
de los ensayos controlados y aleatorizados, los elementos deci-
sivos son la eleccion de una variable de resultado con significa-
cion clinica indudable (lo que hace que la eleccidon de una varia-
ble subrogada —intermedia— pueda ser cuestionable si, como
sucede con frecuencia, su relacién con las variables clinicas es
incierta—es el caso de los ensayos con quelantes del fésforo—)
y la evaluacion del riesgo de sesgos: el sesgo de seleccion (la
generacion de la secuencia del reparto aleatorio y la ocultaciéon
de la aleatorizacion al investigador), el sesgo de ejecucion (si no
hay suficiente enmascaramiento de los participantes y del per-
sonal de investigacién con respecto al conocimiento de qué
intervencion se recibe), el sesgo de deteccion (si quien evalla la

Tabla 1. Criterios comunes para la lectura critica de todo
tipo de estudios

1. Preguntas relacionadas con el objeto de la investigacion

e ;Aborda este estudio una pregunta claramente
especifica?

e ;/Aborda este estudio una pregunta relevante?

2. Preguntas de validez interna y externa

e ;Empled el estudio unos métodos validos para responder
la pregunta?

e ;Se pueden aplicar a mi paciente esos resultados validos
e importantes?

e ;Anade este estudio algo nuevo a lo ya conocido?

3. Preguntas de integridad cientifica

e ;Se efectud el estudio con arreglo al protocolo original?

e ;Hubo conflicto de intereses en el estudio?
¢Hubo independencia del promotor con respecto a los
investigadores en el disefio, ejecucion, analisis y publicacién?
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variable de resultado no esta suficientemente enmascarado con
respecto al grupo de asignacién de los participantes), el sesgo
de pérdida (si el andlisis estadistico no se puede efectuar por
tratamiento asignado —también llamado por intencién de tra-
tar—, sea por pérdidas en el seguimiento o por otros motivos),
el sesgo de descripciéon de los resultados y otros sesgos?. La
tabla 2 indica los criterios para evaluar un ensayo clinico de
tratamiento o prevencién, aunque también es aplicable a ensa-
yos controlados aleatorizados de pruebas diagndsticas®.

En los estudios de revision, que deben ser revisiones sistemati-
cas, no revisiones narrativas, los criterios decisivos son: una ex-
posicion clara de la cuestion clinica objeto de la revisiéon, una
descripcion clara de las fuentes y los métodos para la identifica-

cion exhaustiva de los articulos que componen la revisién, una
especificacion de los criterios de inclusion y exclusion para la
seleccién de los articulos, la evaluacion de los criterios de calidad
de los estudios individuales, un analisis estadistico adecuado y
un analisis de sensibilidad de los resultados segun determinadas
consideraciones. En la tabla 3 se muestra una guia de lectura
critica de revisiones sistematicas®'.

En los estudios de exactitud de las pruebas diagnésticas (para
distinguirlos de los ensayos controlados y aleatorizados para eva-
luar pruebas diagndsticas), los criterios mas importantes son: la
inclusion de un espectro clinico amplio de pacientes con la enfer-
medad, la evaluacién de un patrén de referencia del diagnéstico
(el "patrén de oro”) o los criterios estandares aceptados, que cada

Tabla 2. Guia para la lectura critica de un ensayo clinico de tratamiento o prevencién

¢Son validos los resultados del ensayo?

A. Preguntas de "“eliminacion”

1. ¢Esta la pregunta de investigacion claramente definida?

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes
a los tratamientos?

e Ocultacion de la aplicacion de la secuencia de reparto

e Separacion de la generacion de la aplicacion de la secuencia
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3. ¢Se tuvo en cuenta hasta el final del estudio
a todos los pacientes que entraron en é/?

e Casos en los que se evalud la elegibilidad y no fueron
reclutados

e Andlisis en los ensayos de no inferioridad
0 equivalencia

B. Preguntas de detalle

4. ¢;Se mantuvieron “enmascarados” respecto al tratamiento
tanto los pacientes como los clinicos y el personal
del estudio?

6. Aparte de la intervencion del estudio, ¢se trato a los grupos
de la misma forma?

7. ¢Quién financid el ensayo? Si el ensayo estuvo promovido
por la industria farmacéutica, ;hubo independencia del
promotor con respecto a los investigadores en el diseno,
gjecucion, analisis y publicacion?

8. ¢Se gjecuto el estudio con arreglo al protocolo
original?

(Continta)
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Tabla 2. Guia para la lectura critica de un ensayo clinico de tratamiento o prevencién (cont.)

¢Cudles son los resultados? 10. ¢Fueron precisos los resultados?

9. ¢Cuél fue el efecto del tratamiento?

e Resultados nominales y estadisticos de las variables
de resultado

e Intervalos de confianza en los ensayos de no
inferioridad o equivalencia

e Justificacion de las discrepancias en la muestra prevista
y la alcanzada

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

11. ¢Se pueden aplicar estos resultados en nuestro

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 medio?
e Justificacion de andlisis de subgrupos T .
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 12. ;Se tuvieron en cuenta todos los resultados
e Anélisis no ajustados frente a analisis ajustados de importancia clinica?
e Descripcion de acontecimientos adversos 13. ;Superan los beneficios a los riesgos y costes?
Esta guia es una modificacion de la publicada en la referencia 30.
Tabla 3. Guia para la lectura critica de una revision sistematica
¢Son validos los resultados del ensayo? 2. ¢Fueron adecuados los criterios empleados
.. para la seleccion de articulos?
A. Preguntas de “eliminacion”
] T e Los estudios deben abordar la cuestién objeto de la revision
1. ¢Se hizo la revision sobre un tema Claramente e
definido? e Criterios para la seleccion en una revision de:
e Justificacion de la revision o Tratamiento
¢ Objetivo especifico de la revision o Diagnéstico
e Componentes basicos del ensayo o Etiologia
o Pacientes o Prondstico
— Criterios de seleccion B. Preguntas de detalle
o Intervencién 3. ¢Se incluyeron todos los estudios relevantes e importantes?
o Comparacion e BUsqueda en repertorios bibliograficos
o Desenlace o resultado ¢ Busqueda en manual de referencias, revistas y libros de resiimenes
— Variables de resultado primarias y secundarias ¢ Contacto con expertos
— Definicién de las variables de resultado e Recuperacion de estudios no publicados
— ¢Variables de resultado subrogadas? e Estudios en idiomas distintos al inglés
— ¢Variables de resultado combinadas? e Otras restricciones de la busqueda

(Continta)
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Tabla 3. Guia para la lectura critica de una revision sistematica (cont.)

4. ;Se evalud la validez de los estudios incluidos?

6. ¢Fueron similares los resultados en los distintos estudios
de la revision?

7. ¢Quién financid la revision? Si la revision fue promovida
por un promotor externo, ¢hubo independencia del
promotor con respecto a los investigadores en el disefio,
ejecucion, anélisis y publicacion?

8. ¢Se gjecuto el estudio con arreglo al protocolo original?

¢Cuales son los resultados?

9. ¢Cuéles fueron los resultados globales de la revision?

e Analisis de sensibilidad

e Analisis de subgrupos

e Valores de p frente a intervalos de confianza

¢{Pueden ayudarnos estos resultados?

11. ¢Se pueden aplicar estos resultados en nuestro
medio?

12. ;Se tuvieron en cuenta todos los resultados
de importancia clinica?

e Preferencias y valores del paciente

Esta guia es una modificacion de la publicada en la referencia 31.

participante haya recibido tanto la prueba diagnostica en estudio
como la prueba de referencia, las interpretaciones de la prueba
diagnostica y de la prueba de referencia enmascaradas con res-
pecto al resultado de la otra prueba, la reproducibilidad (fiabilidad)
de la prueba tanto intraobservador como interobservadores, y la
descripcion de las sensibilidades, especificidades e intervalos de
confianza de las pruebas. En la tabla 4 se muestra un esquema
mas amplio de una guia de lectura de un estudio de exactitud de
las pruebas diagndsticas, modificado de otros autores®33.

En los estudios pronésticos, los criterios decisivos son: que haya
una cohorte de inicio con sujetos sin la enfermedad o el desen-
lace que se quiere estudiar, que se efectlie una medicion ade-
cuada de la exposicion o del diagnostico tanto en el grupo ex-
puesto como en el grupo control, que haya un seguimiento
completo de toda la cohorte hasta el desarrollo del desenlace o
hasta el final del estudio, y que haya un control adecuado de
los factores de confusion. En la tabla 5 se exponen los criterios
para la lectura de un estudio prondstico®*.

En los estudios de efectos adversos o nocivos, o de dano, los cri-
terios mas importantes son: la recogida prospectiva de datos con
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grupos claramente identificables (segun el tipo de disefo, ensayos
controlados y aleatorizados, estudio de cohortes, de casos y con-
troles o series de casos), el enmascaramiento de los evaluadores
del desenlace con respecto a la exposicion y de los evaluadores de
la exposiciéon con respecto al desenlace, y un ajuste suficiente de
la confusion en el andlisis estadistico. En la tabla 6 se muestra una
guia para la lectura critica de un articulo sobre efectos nocivos®.

En la revista JAMA se publicé una serie de articulos para orien-
tar sobre la lectura critica de la literatura médica®**’". Ademas de
los tipos de estudios ya comentados, que son los mas frecuen-
tes, la serie aborda una gama muy amplia de estudios, desde las
gufas de practica clinica hasta la investigacién cualitativa. Tam-
bién hay un libro muy completo con multiples gufas®®. El progra-
ma de habilidades de lectura critca Critical Appraisal Skill Pro-
gramme, con origen en Oxford, Inglaterra,> pero con aplicacion
también en Espafia®, es un recurso docente muy Util.

Una vez evaluado criticamente un articulo, el evaluador deberfa
redactar un resumen del tema valorado criticamente, para em-
plearlo en futuras ocasiones, para que sirva de registro de su
trabajo, para poder actualizarlo cuando sea necesario y para com-
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Tabla 4. Guia para la lectura critica de un estudio de exactitud de una prueba diagnéstica

¢Son validos los resultados del estudio diagnoéstico?

¢Cuales son los resultados?

A. Preguntas de “eliminacion”

1. ¢Se definié con claridad la poblacién sometida a la prueba
diagndstica en estudio?

e Diseno de estudio de cohortes o transversal (no
clasificados por la presencia o no de la enfermedad)

2. ¢Tuvo lugar una comparacion enmascarada, independiente,
con un patron de referencia (“patron de oro”)
de diagnostico?

3. ¢Se evalud la prueba diagnostica en un espectro adecuado
de pacientes (similar al de aquellos a quienes se aplicaria
en la practica)?

B. Preguntas de detalle

4. ¢Se aplico el patrén de referencia con independencia
del resultado de la prueba diagndstica?

5. ¢Se describieron los métodos para realizar el examen
con suficiente detalle como para permitir su reproduccion?

e Descripcion de la prueba diagnostica y del patron
de referencia

e Justificacion de la eleccion del patrén de referencia,
en caso de haber varios posibles

e Definicion y justificacion de la eleccion del punto
de corte de la positividad de la prueba, si procede,
con distincion de si es exploratoria o predefinida

e Definicion y justificacion de la eleccién del punto
de corte del patrén de referencia, si procede,
con distincion de si es exploratoria o redefinida

e Justificacién del tamano de la muestra

6. ¢Se presentaron las razones de verosimilitudes
de los resultados de la prueba diagndstica o se
proporcionaron los datos necesarios para su calculo?

8. ¢Fue reproducible la prueba, tanto intraobservador
como interobservadores?

9. ¢Se describié cdmo se analizaron los resultados indeterminados
de la prueba diagndstica o del patrén de referencia?

10. ¢ Se describié como se manejaron los casos con datos
faltantes tanto de la prueba diagndstica como del patron
de referencia?

11. ¢/Se analizd la posible variabilidad en la exactitud
diagndstica (por las caracteristicas de los pacientes,
los evaluadores u otros motivos), con distincion entre
un anélisis de variabilidad exploratorio o predefinido?

12. ¢Se describieron los efectos adversos de la ejecucion de tanto
de la prueba diagndstica como del patrén de referencia?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

13. ¢Se pueden aplicar estos resultados en nuestro medio?

14. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados
de importancia clinica?

e Preferencias y valores del paciente

partirlo con sus colegas. EI Centre for Evidence-Based Medicine
de la Universidad de Oxford ofrece un recurso para elaborar esos
temas valorados criticamente (critical appraisal topics, CATs), el
CATMaker, en los tipos de articulos mas frecuentes®’.

LA LECTURA CRITICA DE LA LITERATURA MEDICA
DESPUES DEL GRADE

Algunos de los promotores del movimiento de la medicina ba-
sada en la evidencia, junto con otros autores, han propuesto el

sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para juzgar la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de las recomendaciones en las revisiones sis-
tematicas y en las guias de practica clinica®®. Las principales
virtudes del sistema GRADE son, por una parte, la combinacién
de distintos elementos relevantes para juzgar la calidad de la
evidencia de una intervencién (las limitaciones o sesgos de los
estudios implicados, la inconsistencia de los resultados, la au-
sencia de evidencia directa, los resultados imprecisos, el sesgo
de publicacion, la fuerza de la asociacion, la presencia de un
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Tabla 5. Guia para la lectura critica de un estudio pronéstico

¢Son validos los resultados del estudio prondstico?

A. Preguntas de “eliminacion”

1. ¢Se reunid una muestra adecuada de pacientes?

e Exhaustividad del seguimiento

B. Preguntas de detalle

3. ¢Se evaluaron los desenlaces de modo objetivo
y enmascarado?

4. ;Se tuvieron en cuenta en el anélisis estadistico
todos los factores prondsticos importantes?

e Desarrollo y validacion en los modelos de prediccién clinica

5. ¢Quién financi¢ el estudio? Si la revision fue promovida
por un promotor externo, ;hubo independencia
del promotor con respecto a los investigadores
en el diseho, ejecucion, analisis y publicacion?

6. ¢Se gjecuto el estudio con arreglo al protocolo
original?

¢Cudles son los resultados?

7. ¢Cual es la probabilidad de los resultados a lo largo
del tiempo?

¢ Valores de p frente a intervalos de confianza

¢{Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Se pueden aplicar estos resultados en nuestro medio?

10. ¢Se tuvieron en cuenta todos los desenlaces de
importancia clinica?

11. ¢Son dtiles los resultados para tranquilizar o aconsejar
a los pacientes?

e Informacion importante o irrelevante para la toma
de decisiones médicas

Esta gufa es una modificacion de la publicada en la referencia 34.

gradiente dosis-respuesta y el efecto de los factores de confu-
sién potenciales)®®, tanto en ensayos controlados y aleatoriza-
dos como en estudios observacionales, y, por otra parte, la com-
binacion de todos los desenlaces posibles de una intervencion
para juzgar la fuerza de una recomendacion®.

Las ventajas que aporta el sistema GRADE suponen una trans-
formacion en el modo de lectura critica de literatura médica.
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Después del GRADE, la evaluacién critica de las intervenciones
que pretendan responder a las preguntas clinicas de tratamien-
to, diagndstico y prevencion debe comenzar con la bldsqueda
de revisiones sistematicas y, preferiblemente, de guias de prac-
tica clinica que incorporen el sistema GRADE, pues son las que
pueden sintetizar mejor la calidad de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones. En nefrologia, Gordon Guyatt, uno de los
autores del GRADE, ha contribuido recientemente a varias de
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Tabla 6. Guia para la lectura critica de un articulo sobre efectos nocivos

¢Son validos los resultados del estudio?

A. Criterios primarios

1. ¢Estuvo la pregunta de investigacion claramente
definida?

2. ¢Se utilizaron grupos de comparacion claramente
definidos que fueron similares en todos los aspectos
importantes salvo en la exposicion al tratamiento?

e El caso de los ensayos controlados con distribucion
aleatoria

e El caso de las series de casos y las descripciones
de un caso

3. ¢;Se midieron de igual modo las exposiciones
al tratamiento y los resultados clinicos en ambos
qrupos?

4. ¢Fue suficientemente exhaustivo y prolongado el
sequimiento de los pacientes del estudio?

B. Criterios secundarios

5. ¢Satisficieron los resultados algunas “pruebas diagndsticas
de causalidad” razonables?

5.1. ¢Se asegurd que la exposicion precedio al efecto
nocivo?

5.2. ¢Hubo un “gradiente dosis-respuesta”, es decir,

si un aumento de la dosis o de la duracion de la exposicion
se asocia con un aumento de la magnitud del efecto
nocivo?

5.3. ¢Hubo pruebas de que el efecto adverso se redujo
o desaparecio al retirar el tratamiento y se recrudecio o
reaparecié cuando se reinstaurd el tratamiento?

5.4. ;Hubo “consistencia” (concordancia) entre los distintos
estudios habidos sobre la asociacion entre la exposicion
y el efecto?

5.5. ¢Hubo especificidad en la asociacion entre la exposicion
y el efecto?

5.6. ¢Hubo coherencia en la asociacion, es decir, el grado
en que una asociacion causal que se postula es compatible
con la teoria y el conocimiento preexistente?

5.7. ¢Hubo verosimilitud bioldgica en la hipotesis
de la asociacion causal?

5.8. ¢Hubo analogia de la asociacion causal postulada
con otras asociaciones semejantes ya probadas entre
una exposicion de la misma clase y el mismo efecto?

¢Cudles son los resultados?

6. ¢Cual fue la fuerza de asociacion entre la exposicion
y el efecto?

® |ntervalos de confianza

¢Seran utiles los resultados para la asistencia
de los pacientes?

8. ¢Pueden extrapolarse los resultados del estudio
a este paciente?

9. ¢Cuél es el riesgo de que este paciente sufra el efecto
nocivo?

10. ¢/ Cuales son las preferencias, preocupaciones
y expectativas del paciente con respecto
a este tratamiento?

11. ;Cuales son los tratamientos alternativos disponibles?

Esta guia es una modificacion de la publicada en la referencia 35.

NefroPlus = 2017 « Vol. 9 « N.° 2 T



» REVISION MONOGRAFICA

las guias de practica clinica de KDIGO. Eso no significa, sin em-
bargo, que las guias elaboradas con el sistema GRADE consti-
tuyan una verdad revelada. La ventaja del sistema GRADE es
que, en teoria, es transparente y permite evaluar los motivos del
juicio de la calidad de evidencia y las razones para la fuerza de
la recomendacion. Pero las guias de practica clinica no estan
libres de sesgos, incluso con el sistema GRADE. Lamentable-
mente, las guias KDIGO apenas aportan informacion metodo-
l6gica acerca de las decisiones tomadas que permitan juzgarlas
adecuadamente.

APLICACION DE LA EVIDENCIA A LA PRACTICA CLINICA

Una vez evaluada criticamente la evidencia, la recomendacién
de actuacion que se desprende de esa evaluacion critica debe
aplicarse al paciente concreto que ha suscitado la pregunta cli-
nica. Aqui se plantean varios problemas. Por una parte, la cues-
tion de hasta qué punto los resultados de otros estudios son
aplicables a nuestros pacientes, es decir, la validez externa o
generalidad de esos estudios. Por ejemplo, muchos de nuestros
pacientes no habrian podido participar en los ensayos clinicos
gue evaluamos criticamente, debido a que suelen tener otras
comorbilidades que les habrian excluido. En esos casos, la pre-
gunta que debemos plantearnos es la de hasta qué punto nues-
tros pacientes son tan distintos de los que formaron parte del
ensayo como para que sus resultados no fueran aplicables®.

Otro aspecto importante para evaluar la aplicacion de los resul-
tados a nuestro paciente es la consideracién de todos los desen-
laces posibles, que incluye los efectos adversos de la interven-
cioén, asi como consideraciones de costes, si hubiera lugar.
La cuestion de los efectos adversos de las intervenciones es una
cuestion importante, pues los ensayos controlados y aleatoriza-
dos no constituyen un buen disefo para evaluar efectos adver-
sos relativamente infrecuentes o que aparezcan a medio o a
largo plazo. Sin entrar en los efectos adversos ocasionados por
la interaccion entre distintos medicamentos. Ademas, la des-
cripcion de los efectos adversos en las publicaciones de los en-
sayos controlados y aleatorizados puede ser incompleta. Esto
significa que la mera lectura de un ensayo clinico puede relegar
a un segundo plano efectos adversos reales que queden desa-
percibidos.

Diversos estudios han tratado de analizar la aplicacion a pacientes
concretos de los resultados de estudios efectuados en grupos.
Glasziou e Irwig sopesaron los beneficios y los dafios de una in-
tervencién sobre el supuesto, no siempre cierto, de que los bene-
ficios de una intervencién aumentan conforme el riesgo del de-
senlace aumenta, mientras que el dafio de dicha intervencion se
mantiene constante. El beneficio superaria al dafo si el riesgo
inicial del desenlace sobrepasa determinado umbral®. El clinico
deberia estimar el riesgo, la reduccion del riesgo aportada por la
intervencion y el dafo ocasionado por ella antes de proponer al
paciente una pauta de accién. El paciente deberia conocer esa
informacion y participar en la decisién que se tomara. Los valores
y las preferencias del paciente, recordemos, constituyen, junto
con la mejor evidencia disponible y la pericia clinica individual, los
pilares de la practica basada en la evidencia®.
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Otros autores han hecho hincapié en los obstaculos a la aplica-
cion a los pacientes de las evidencias: cuando las circunstancias
exteriores no facilitan la aplicacion de diversas intervenciones
—por no estar disponible la tecnologia o el medicamento, por
razones organizativas, por insuficiente formacion del personal
sanitario, etc.—, cuando la presién del tiempo de asistencia es
tal que apenas queda tiempo para la lectura critica o cuando el
escaso tiempo libre no se emplea adecuadamente®®.

AUTOEVALUACION

El Ultimo paso de la practica basada en la evidencia es la auto-
evaluacion. En todo proceso de aprendizaje y en cualquier em-
presa que se aborde se deben hacer evaluaciones periédicas con
el objetivo Ultimo de mejorar el rendimiento. La evaluacion per-
mite conocer los puntos débiles y fuertes para permitir tomar
medidas correctoras. La autoevaluacién se aplica a los otros
4 pasos previos: la formulacion de preguntas clinicas suscepti-
bles de respuesta, la busqueda de las mejores evidencias exter-
nas, la lectura critica de la literatura médica y la aplicacion de
esa lectura a los pacientes concretos'®.

La autoevaluacion de la lectura critica debe comenzar por la
pregunta previa ;se hace alguna vez una lectura critica de evi-
dencias externas? En caso contrario, ;cuales son los obstaculos
para hacer la lectura critica y de qué modo se pueden supe-
rar?'®. En este sentido, la autoevaluacion no debe interpretarse
como un proceso individual. Al contrario, el proceso de lectura
critica de la literatura deberia ser un proceso colectivo de los
miembros de los servicios de nefrologia, en donde se compartan
las habilidades de todos y en donde los hallazgos de los trabajos
individuales —como los de los temas de lectura critica— supon-
gan un beneficio para el trabajo de todos.

CONCLUSIONES

En la practica clinica, la lectura critica de la literatura médica
surge de la formulacion de preguntas clinicas que revelan lagu-
nas del conocimiento en el tratamiento, el diagnéstico, el pro-
noéstico o la etiologfa de las enfermedades. Se deben adquirir
habilidades especificas para la formulacién de esas preguntas,
para la busqueda bibliogréafica de los articulos o guias de prac-
tica clinica méas adecuados para responder a esas preguntas y
para la propia lectura critica de la literatura.

Para llevar a cabo una lectura critica adecuada, es necesario
poder dominar las particularidades de los tipos de disefio mas
comunes, los ensayos controlados y aleatorizados, las revisio-
nes sistematicas, los estudios de exactitud de las pruebas diag-
nosticas, los estudios prondsticos y los estudios para detectar
efectos adversos. Ese dominio solo se puede adquirir con la
practica. La autoevaluacion periddica contribuye a mejorar ese
aprendizaje.

Conflicto de intereses
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Conceptos clave

1. La lectura critica de la literatura médica debe enmarcarse dentro de la practica de la medicina basada en la
evidencia.

2. La lectura critica debe complementarse con la aplicacion de las gufas de practica clinica basadas en la evi-
dencia y con la lectura de literatura secundaria.

El aprendizaje de la practica basada en la evidencia mejora la competencia clinica.

4. Antes de la lectura critica se deben dominar las habilidades de formular preguntas clinicas y de buscar los
articulos o las gufas mas adecuadas para contestar esas preguntas.

5. Se deben dominar los criterios de lectura critica de ensayos controlados y aleatorizados, de revisiones siste-
maticas, de estudios de exactitud de las pruebas diagnosticas, de estudios pronosticos y de estudios de dafio
o efectos adversos.

6. El conocimiento de la mejor evidencia disponible hay que aplicarlo a la practica clinica teniendo en cuenta la
pericia clinica y los valores y preferencias del paciente.

7. La autoevaluacion periodica debe llevarse a cabo para mejorar todo el proceso de la lectura critica y la prac-
tica basada en la evidencia.
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RESUMEN

La diabetes mellitus es una importante enfermedad en el ambito mundial, con una elevada prevalencia. A su vez, la
diabetes mellitus es la primera causa conocida de enfermedad renal crénica. Los pacientes con diabetes mellitus y enfer-
medad renal crénica presentan un riesgo cardiovascular aumentado y, por consiguiente, una mayor morbimortalidad.
Es por ello que el tratamiento en estos pacientes es sumamente importante. Una gran parte del arsenal terapéutico que
disponemos para el control de la diabetes mellitus es complejo en los pacientes con enfermedad renal crénica, ya sea
por ajuste de dosis, aumento de efectos adversos o escasa evidencia. Conviene mencionar que hasta el afio 2000 el tra-
tamiento de la diabetes mellitus en el paciente con enfermedad renal crénica avanzada se limitaba mayoritariamente a
la administracién de insulina subcutanea. En la Ultima década aparecen nuevos antidiabéticos orales que pueden ser
administrados en pacientes con enfermedad renal crénica. El presente documento pretende realizar un recorrido por
toda la terapéutica (desde la mas conocida a la mas novedosa) de la cual disponemos con la finalidad de poder escoger

el mejor tratamiento en cada uno de los pacientes con enfermedad renal crénica.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Enfermedad renal crénica. Antidiabéticos orales.

INTRODUCCION
Epidemiologia

La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas de salud
mas importantes en el ambito mundial. Actualmente, la DM esta
considerada una pandemia mundial, con 415 millones de afecta-
dos en el mundo. Segun las proyecciones de la International Dia-
betes Federation, se espera que esta cifra aumente hasta 642
millones en 2040, en su gran mayoria en paises en desarrollo’. En
Espana, entre un 6y un 10% de la poblacién general padece DM?.

Durante la historia natural de la DM se pueden desarrollar com-
plicaciones cardiovasculares, con importantes consecuencias en
la morbimortalidad de los pacientes que las padecen. Una de las
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complicaciones mas importantes de la DM es el desarrollo de
enfermedad renal crénica (ERC), la cual es un importante mar-
cador prondstico en los pacientes diabéticos®. En Cataluna, la
DM es la primera causa de ERC conocida?, siendo un 17% de
los casos incidentes durante el afio 2015. A los 10 afnos del
diagnéstico de DM tipo 2 (DM2), un 25% presentard microal-
buminuria, un 5% presentara macroalbuminuria y un 0,8%,
elevacion de creatinina o insuficiencia renal avanzada®.

La presencia de ERC influye en el control glucémico, por sus
efectos en la farmacocinética y farmacodinamia de los diferen-
tes tipos de antidiabéticos orales. Asi, segun el grado de reduc-
cion de la funcién renal, se pueden producir peligrosos aumen-
tos de valores de dichos farmacos y aumentar el riesgo de
hipoglucemia®.

Objetivos de control glucémico de la diabetes mellitus

La DM es un importante factor de riesgo modificable para el
desarrollo de ERC, por lo tanto es légico pensar que si se logra
un buen control glucémico se obtendra un impacto positivo en
la morbimortalidad de los pacientes®. La hemoglobina glucosi-
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Tabla 1. Objetivo de control glucémico en poblacién general y en pacientes afectados de enfermedad renal crénica

Valor de HbA1c

Pacientes diabéticos
con FGe > 45 ml/min/m?

Pacientes diabéticos
con FGe < 45 ml/min/m?

Objetivo general

Bajo riesgo de hipoglucemia

< 7% (53 mmol/l)

< 7,5% (58 mmol/l)

DM: diabetes mellitus; FGe: filtrado glomerular estimado; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

lada (HbA1c) constituye el pardmetro que mejor refleja la glu-
cemia media de los 3 meses previos, y es un potente predictor
de la aparicion de complicaciones relacionadas con la DM’.

Tanto la gufa clinica europea®, como las americanas®™ y la es-
pafnola’, establecen los siguientes objetivos para la DM en ge-
neral (tabla 1):

e Un objetivo general es la obtencién de un valor de HbA1c
< 7% (53 mmol/l).

e Un valor de HbA1c < 6,5% (48 mmol/l) se debe considerar
en un grupo seleccionado de pacientes con riesgo bajo de
padecer hipoglucemia, breve duracién de la DM, DM2 trata-
da solo con estilos de vida o con monoterapia con metformi-
na, larga expectativa de vida y sin ninguna enfermedad car-
diovascular significativa asociada.

e Un nivel de HbA1c < 8% (64 mmol/l) en pacientes con ante-
cedentes de hipoglucemia grave, expectativa de vida limita-
da, complicaciones cardiovasculares avanzadas y polimedi-
cacién asociada (incluida insulina).

Sin embargo, en el caso de los pacientes afectados de ERC hay
gue tener en consideracion que la evidencia de que un trata-
miento intensivo tenga un efecto sobre la pérdida de la tasa de
filtracion glomerular (FG) estimada (FGe) es escasa®. Ademas, la
propia ERC es un factor de riesgo para padecer hipoglucemias''.
Por lo que, en general, los objetivos de valores de HbA1c son
maés laxos, sobre todo en pacientes con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular y comorbilidades elevadas'®.

Asf pues, en los pacientes con FGe < 45 ml/min/1,73 m? que
tengan uno de los factores de fragilidad —importante riesgo de
hipoglucemia, falta de motivacion, esperanza de vida limitada,
complicaciones micro-/macrovasculares o enfermedad cardiovas-
cular—, el objetivo de HbA1c serd < 8,5% (69 mmol/l) (tabla 1).
Para los pacientes que se controlan con un farmaco o solo con
medidas higienicodietéticas, el objetivo de HbATc es < 7%
(53 mmol/l). Los pacientes que presenten una DM de mas de
10 afnos de evolucion, polimedicada pero sin factores de fragi-
lidad, el objetivo de HbA1c serd < 8% (64 mmol/l). Para el resto
de pacientes, el objetivo de HbATc serd <7,5% (58 mmol/l)'2.

ANTIDIABETICOS ORALES*

Los antidiabéticos orales son farmacos disefiados para dismi-
nuir los valores de glucemia por diversos mecanismos. A lo
largo de los afios se han desarrollado diferentes grupos de fa-
milias de farmacos, cada uno de las cuales tiene diferentes
dianas terapéuticas. En la figura 1 se resume el mecanismo de
accion de cada uno. Los inhibidores de la dipeptidil dipeptida-
sa 4 (DPP-4), sulfonilureas, meglitinidas y analogos del péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) promueven la liberacién de
insulina por parte del pancreas. La metformina y los inhibidores
de la alfa-glucosidasa reducen la absorciéon de glucosa a nivel
intestinal. Ademas, tanto la metformina como las glitazonas

*Incluimos en esta revision no solo los antidiabéticos orales, sino también los
analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1), que se administran por
via subcutanea.
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Figura 1. Mecanismo de accion de los diferentes tipos de antidiabéticos orales.

DPP-4: dipeptidil dipeptidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa 2.

Adaptado de referencia 6.

aumentan el uso de glucosa y la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos. Los analogos de la amilina reducen la canti-
dad de glucosa ingerida, puesto que aumenta la saciedad a
través de una regulaciéon gastrica. Los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) bloguean la reabsorcion de
glucosa a nivel del tubulo renal aumentando su excrecién por
la orina®.

Terapias con antidiabéticos orales convencionales

Las terapias convencionales usadas en los pacientes con DM2
incluyen metformina, sulfonilureas, tiazolidinedionas, meglitini-
das, inhibidores de la alfa-glucosidasa, andlogos de la amilina y
agonistas dopaminérgicos. La mayoria de ellos requiere ajuste de
dosis seguin FGe e incluso se recomienda suspension segun ficha
técnica con FGe <45 o 30 ml/min/1,73 m?, dado el riesgo de
padecer hipoglucemias o acidosis lactica'. En la tabla 2 mostra-
mos un resumen de los farmacos en cuanto a su mecanismo de
accion, ventajas y desventajas clinicas y coste.

Biguanidas

La metformina es la biguanida mas usada y se recomienda como
tratamiento de primera eleccién en todas las guifas clinicas de
DM7214. Ademas, su precio es bajo, tiene un buen perfil de se-
guridad, confiere un bajo riesgo de hipoglucemiay su uso se ha
asociado a un menor desarrollo de complicaciones macrovascu-
lares' 16,
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El mecanismo de accién consiste en la activacion de la protei-
na cinasa dependiente de AMP (AMPK), que inhibe la produc-
cion hepatica de glucosa. En el higado, la activacion de AMPK
suprime la gluconeogénesis y disminuye la biosintesis de aci-
dos grasos y colesterol'”. Ademas, la metformina promueve la
fosforilaciéon de los receptores de la insulina, reduce la entrada
de sustratos glucogénicos (lactato y alanina) y bloquea la res-
piracion mitocondrial. A nivel muscular, la metformina mejora
la captacion de insulina y glucosa mediante la estimulacién de
los receptores de insulina tirosincinasa y de los transportado-
res-4 de glucosa'®. Por ultimo, la metformina tiene un efecto
intestinal mas limitado disminuyendo la absorcién de glu-
cosa'.

La metformina se elimina fundamentalmente a nivel renal, me-
diante FG y secrecion tubular, por ello requiere ajuste de dosis
en pacientes afectados de ERC. Se puede utilizar con seguri-
dad' en pacientes incluso con FGe de 30 ml/min/1,73 m?, con
ajuste de dosis en FGe de 60-30 ml/min/1,73 mZ2. En los pacien-
tes con riesgo de padecer deterioro de la funcién renal, con lo
cual estan bajo tratamiento con diuréticos, antiinflamatorios no
esteroideos o riesgo de deshidratacion, es importante evaluar la
funcién renal de forma periédica®.

Ademas de los efectos hipoglucemiantes, se han atribuido otros
efectos a nivel sistémico al uso de la metformina, como son efec-
tos antiinflamatorios, antioxidantes, reducciéon de peso, reduc-
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Tabla 2. Caracteristicas de los antidiabéticos orales convencionales para orientar las opciones terapéuticas
personalizadas en pacientes con diabetes tipo 2

Accién
Mecanismos fisiolégica
Clase Compuestos celulares primaria Ventajas Desventajas Coste
Biguanidas ~ Metformina Activa la AMPK Disminuye — Amplia experiencia - Efectos Bajo
la produccién . . secundarios
— Hipoglucemia . .
de glucosa . gastrointestinales
. infrecuente
hepatica o
I — Deficiencia
— Disminuye ECV L
vitamina B,
— Eficacia s
relativamente - Contraindicaciones:
FGe < 30 ml/min/m?,
mayor con T
la HbA1C acidosis, hipoxia,
deshidratacion,
etc.
— Riesgo acidosis
lactica
Sulfonilureas Gliburida Cierra los Aumenta — Amplia — Hipoglucemia Bajo
n nales K, en | recion rienci
segu dql Glipizida canalesK e a secrecio experiencia _ Aumento
generacion las membranas de insulina I .
. . ) — Disminuye riesgo de peso
Glimepirida  de las células ;
" microvascular
o beta-pancreaticas
Gliclazida .
— Eficacia
relativamente
mayor
con HbATc
Meglitinidas  Repaglinida Cierra los Aumenta — Disminuye — Hipoglucemia Moderado
canales K, en la secrecion la liberacion
ATP . . — Aumento
las membranas de insulina de glucosa
. . de peso
de las células posprandial
beta-pancreaticas e
P l — Flexibilidad de
la dosificacion
— Programa
de dosis
frecuentes
Glitazonas Pioglitazona Activa el factor Aumenta la — Hipoglucemia — Aumento Bajo
de transcripcion sensibilidad infrecuente de peso
nuclear PPAR-y alainsulina — Eficacia — Edema/insuficiencia
relativamente cardiaca
mayor con .
la HbA1C Fracturas Oseas
— Durabilidad
— Disminucién

de triglicéridos

(pioglitazona)
— Disminucion

de riesgo

de ECV
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Tabla 2. Caracteristicas de los antidiabéticos orales convencionales para orientar las opciones terapéuticas
personalizadas en pacientes con diabetes tipo 2 (cont.)

Accion
Mecanismos fisiolégica
Clase Compuestos celulares primaria Ventajas Desventajas Coste
Inhibidores  Acarbosa Inhibe la Retrasa la — Hipoglucemia — Eficacia De bajo a
de la alfa- Miglitol alfa-glucosidasa ~ digestion/ infrecuente generalmente moderado
glucosidasa intestinal absorcion I moderada
. ) — Disminuye
intestinal de . - para la HbA1c
. la liberacion
carbohidratos .
de glucosa — Efectos secundarios
posprandial gastrointestinales
— No sistémico — Dosis frecuentes
— Disminuciéon
de ECV
Agonistas Bromocriptina  Activa los — Modula la — Hipoglucemia — Eficacia moderada  Alto
de la receptores regulacién infrecuente para HbA1c
dopamina dopaminérgicos ggotalamlca _ Disminuye ECV _ Mareos/sincope
metabolismo — Nauseas
— Aumenta — Fatiga
la sensibilidad o
. . — Rinitis
a lainsulina
Analogos Pramlintida Activa los — Disminuye — Disminuye — Eficacia moderada  Alto
de amilina receptores la secrecion la liberacion para la HbA1c
de amilina de glucagén de glucosa .
glucag osg randial — Efectos secundarios
— Retrasa posp gastrointestinales
el vaciado — Disminucion .
. — Riesgo
gastrico de peso . .
de hipoglucemia
- Aumenta — Dosis frecuentes
la saciedad

— Requisitos
capacitacion

— Inyectable

ECV: enfermedad cardiovascular; HobA1c: hemoglobina glucosilada; PPAR-y: receptor activado por el proliferador del peroxisoma
gamma.

ciéon de efectos secundarios de los antirretrovirales, anticanceri-
genos, etc.?’. Sin embargo, son necesarios mas estudios para
obtener resultados mas concluyentes.

Las nduseas y diarreas son los efectos secundarios mas frecuen-
tes que comporta el tratamiento con metformina. Dicho efecto
se puede minimizar iniciando el tratamiento a dosis bajas, incre-
mentandolo lentamente y hacer coincidir la toma de medicacion
con las comidas®. La acidosis lactica es una complicacion poten-
cialmente letal, aunque tiene una baja incidencia (5/100.000 pa-
cientes/ano), y se asocia habitualmente a situaciones de hi-
poxia y procesos concomitantes?’. Por todo ello se recomienda
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la suspension temporal en los pacientes que padezcan vomitos,
diarreas u otras causas potenciales de deshidratacion. De la mis-
ma forma, cuando se administren contrastes yodados o frente
a una intervencién quirdrgica mayor, se recomienda su suspen-
sién 24 h antes y esperar 48 h para su reintroduccién pospro-
cedemiento®.

Sulfonilureas

La primera generacion de sulfonilureas (aceohexamida, clorpro-
pamida, tolazamida y tolbutamida) ha sido reemplazada por la
segunda generacion, que incluye la glicazida, glimepirida, gli-
quidona, glipizida y glibenclamida.
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Las sulfonilureas, en general, tienen una buena tolerancia y su
coste es bajo. Se unen a las células beta-pancreéaticas y estimu-
lan la liberaciéon de insulina independientemente de los valores
de glucemia®. Por ello tienen un alto riesgo de hipoglucemia,
gue se incrementa en los pacientes afectados de ERC dado el
fallo en la neoglucogénesis renal y acumulacion del farmaco??.
La glimepirida y glicazida son las que tienen un menor riesgo de
hipoglucemia y son de Unica toma diaria’. La gliquidona no re-
quiere ajuste de dosis en los diversos estadios de ERC. La gli-
mepirida necesita ajuste de dosis hasta ERC estadio 49, sin em-
bargo, es recomendable que su uso se limite a pacientes® con
FGe > 60 ml/min/1,73 m?. La glibenclamida esta contraindicada
con FGe < 60 ml/min/1,73 m2.

Un aspecto importante de las sulfonilureas es que tienen una
fuerte unién a proteinas plasmaticas (particularmente albumi-
na), por lo que no se pueden eliminar mediante hemodialisis.
Asimismo, es importante conocer que el tratamiento concomi-
tante con otros farmacos (bloqueadores beta, warfarina, salici-
latos, gemfibrozilo, sulfamidas y tiazidas) puede desplazar las
sulfonilureas de su unién con la albimina aumentando sus va-
lores plasmaticos y, como consecuencia, aumenta el riesgo de
hipoglucemia3.

Meglitinidas

Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) estimulan la secre-
cion de insulina del pancreas mediante el cierre de los canales
de K, en la membrana de las células beta-pancreaticas. Dicho
mecanismo es similar al de las sulfonilureas pero en un lugar
de unién diferente. Como consecuencia, provocan una reduc-
cion en la salida de glucosa®. Su efecto secundario mas impor-
tante es la hipoglucemia, sin embargo, se acepta que el riesgo
de hipoglucemia es menor que el que se presenta con las sul-
fonilureas?®. El metabolismo de las meglitinidas es hepatico,
con una eliminacion renal del 10%, y tienen una semivida cor-
ta, por lo que requieren una dosificacién mas frecuente que las
sulfonilureas.

La repaglinida se puede usar en cualquier estadio de ERC, inclu-
so en didlisis, aunque se recomienda iniciar el tratamiento con
una dosis baja (0,5 mg)®. La nateglinida, sin embargo, no esta
recomendada en la ERC avanzada, dado que tiene un metabo-
lito activo que se elimina a nivel renal®.

Tiazolinedionas (glitazonas)

Las glitazonas aumentan la sensibilidad a la insulina: reducen
la resistencia a la insulina, aumentan la captacién de glucosa
en los musculos y en el tejido adiposo y disminuyen la secre-
cion de glucosa a nivel hepatico. Ademas, preservan la funcion
de las células beta-pancreaticas: aumentan la adipogénesis,
entrada de &cidos grasos y lipogénesis y reducen la neogluco-
génesis y el valor de &cidos grasos en plasma?*. La Unica glita-
zona comercializada en Europa es la pioglitazona, la cual no
necesita ajuste de dosis sea cual sea el estadio de ERC, incluso
en didlisis.

La pioglitazona no aumenta el riesgo de padecer hipogluce-
mia, mejora el perfil lipidico y ha aportado beneficios cardio-

vasculares y de nefroproteccion en ERC?®. Sin embargo, se
ha evidenciado que aumenta la retencién hidrosalina y con
ello episodios de insuficiencia cardiaca, osteoporosis, frac-
turas y un posible incremento de riesgo de cancer de ve-
jiga26,27_

Asf pues, la pioglitazona se puede utilizar en todos los estadios
de ERC sin ajuste de dosis, aunque se debe evitar su indicacion
con FGe < 30 ml/min/1,73 m? dado el riesgo que presenta de
retencion hidrosalina3.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa y miglitol) blo-
guean a una enzima del epitelio intestinal encargada de la hi-
drolisis de los oligosacéridos, trisacaridos y disacaridos en la
glucosa y otros monosacaridos®. Con ello se logra una disminu-
cion de la absorcion de glucosa sin inducir riesgo de hipogluce-
mias. El efecto secundario mas frecuente es la presencia de
diarrea y flatulencia, asi como la necesidad de una dosificacion
frecuente a lo largo del dia. En el caso de los pacientes con ERC,
se produce un acumulo de metabolitos derivados tanto de acar-
bosa como de miglitol, por lo cual su uso esta limitado en estos
casos?. La acarbosa se podria utilizar hasta estadios de ERC con
FGe < 25 ml/min/1,73 m2. El miglitol deberia evitarse en cual-
quier estadio de ERC.

Andlogos de la amilina

La pramlintida es un anélogo de la amilina, la cual es una hor-
mona neuroendocrina sintetizada y almacenada en la célula
beta-pancreatica y se secreta junto con insulina. La amilina re-
gula los valores de glucosa en respuesta a la ingesta alimentaria,
control en el vaciado gastrico y en la secrecion de glucagon
posprandial y aumenta la saciedad?. Sus efectos secundarios
son basicamente gastrointestinales, tiene un alto coste y tiene
una eficacia moderada para disminuir la HbA1c'*. La dosis de
pramlintida no deberia modificarse en los estadios de ERC 2-4
y no existe una evidencia del uso de este farmaco en pacientes
con ERC estadio 5°.

Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) modulan la re-
gulacién hipotaldmica del metabolismo y aumentan la sensibi-
lidad a la insulina mediante la activacion de los receptores
dopaminérgicos'. El riesgo de hipoglucemia es bajo y tienen
un potencial efecto beneficioso cardiovascular®; sin embargo,
tienen una eficacia moderada en el descenso de las cifras de
HbA1c. Los principales efectos secundarios son la fatiga, nau-
seas, rinitis, mareos o sincopes. La eliminacion renal de la bro-
mocriptina es minima, sin embargo, se recomienda una moni-
torizacion estrecha de la funcién renal en pacientes afectos de
ERC™.

Terapias con nuevos antidiabéticos orales

Los nuevos agentes antidiabéticos incluyen los inhibidores de
DPP-4, los analogos de GLP-1y los inhibidores de SGLT-2. En la
tabla 3 se resumen las caracteristicas de cada familia de estos
farmacos.
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Tabla 3. Caracteristicas de los nuevos antidiabéticos orales para orientar las opciones terapéuticas personalizadas
en pacientes con diabetes tipo 2

Mecanismos

Accion fisiologica

Clase Compuestos  celulares primaria Ventajas Desventajas Coste
Inhibidores Sitaglitpina Inhibie — Aumenta — Hipoglucemia — Angioedema/ Alto
de la DPP-4 linti la actividad la secrecion infrecuente urticaria
Saxagliptina de la DPP-4, de insulina |
Linagliptina aumentando las (dependiente B Bulena ) B Aumen(jta €
concentraciones de glucosa) tolerancia resgo de
Alogliptina de incretina pancreatitis
. — Disminuye aguda
Vidagliptina 2V la secrecion
posprandial de glucagon — Aumenta el
(dependiente rlesip .de )
de glucosa) insuficiencia
cardiaca
(saxagliptina)
Andlogos Exenatida Activa los — Aumenta — Hipoglucemia — Efectos Alto
del receptor da d receptores la secrecion infrecuente secundarios
de GLP-1 ernat,',a € deGLP-1 de insulina o gastrointestinales
|beraC|.on (dependiente — Disminucion
extendida de glucosa) de peso — Aumento
] ] o de la frecuencia
Liraglutida — Disminuye - :D'T,rg'nuy,? cardiaca
; ; la secrecion a liberacion
Albiglutida de glucagon de glucosa — Aumenta el
Lixisenatida (dependiente posprandial riesgo de
L pancreatitis
Dulaglutida de glucosa) — Disminucién aguda
— Retrasa el vaciado dg ECV,
géstrico (liraglutida) — Inyectable
— Aumenta — Requisitos
la saciedad de capacitacion
— Hiperplasia de
células C/
tumores
medulares
en animales
Inhibidores Canaglifozina  Inhibe el SGLT-2 Bloquea la — Hipoglucemia — Infecciones Alto
de SGLT-2 lifozi en el tubulo reabsorcion de infrecuente genitoruinarias
Dapaglitozina proximal glucosa a nivel renal, Disminucic Poliuri
— Disminucion — Poliuria
Empaglifozina aumentando la de peso
glucosuria - Hipotension/
— Disminuye mareos
la liberacion g
de glucosa — Aumento de LDL
posprandial — Aumento
— Disminucién de crgatmma
de ECV (transitorio)

(empaglifozina)

ECV: enfermedad cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; DPP-4: dipeptidil dipepetidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar
al glucagoén tipo 1; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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Inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa-4

El polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GDIP) y
el GLP-1 son dos péptidos intestinales que se liberan en funcién
de la cantidad de glucosa o nutrientes que estan presentes en
el intestino®'. La funcién principal de estos péptidos es promover
la secrecion de insulina, lo que es conocido como “efecto incre-
tina”. Ademas, GLP-1 suprime la liberacién de glucagén. Estos
péptidos se inhiben gracias a la enzima DPP-4, con lo cual se
reduce su vida media de forma importante. En los pacientes
afectados de DM2, la via incretina esta atenuada, lo que contri-
buye a la hiperglucemia posprandial. Los inhibidores selectivos
de DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina 'y
alogliptina) limitan la degradacion de GLP-1y GDIP, producien-
do un aumento en la liberacion de insulina y una diminucién de
la concentracién de glucagon®.

El coste de estos farmacos es elevado. Dado que la secrecion de
insulina derivada del efecto incretina es dependiente de la glu-
cosa, el riesgo de hipoglucemias es bajo®3. Se ha asociado un
aumento de riesgo de padecer pancreatitis aguda o de tumores
pancreaticos®*, asi como un mayor riesgo de presentar episodios
de insuficiencia cardiaca®.

La linagliptina tiene una eliminacion hepatobiliar, por lo que no
requiere ajuste de dosis en los pacientes con ERC, incluso en
ERC avanzada y didlisis®®. La sitagliptina, vildagliptina y saxaglip-
tina se eliminan en su mayor parte a nivel renal, por lo que se
requiere ajuste de dosis a partir de ERC con FG < 50 ml/min/m?,
pudiéndose utilizar en todos los estadios de ERC?’.

Agonistas del receptor del péptido-1 similar

al glucagon

Los agonistas de GLP-1 tienen un efecto incretinico directo, de
tal forma que promueven la secrecién de insulina dependiente
de glucosa por las células beta-pancredticas, suprimen la secre-
cion de glucagon y enlentecen el vaciado gastrico®.

El efecto adverso mas frecuente es intolerancia gastrointestinal
(diarreas, vomitos, nauseas), que puede ser mas frecuente en
pacientes con ERC. Tienen un bajo riesgo de hipoglucemia, in-
ducen pérdida de peso y tienen un coste elevado. Los anélogos
de GLP-1 han demostrado beneficios en cuanto a mortalidad,
control de cifras de presion arterial, reduccion de HbA1cy pér-
dida de peso®. En el ensayo clinico LEADER®®, en pacientes de
alto riesgo cardiovascular se han asociado a un efecto protector
frente a episodios cardiovasculares.

Los farmacos comercializados en Espafia son exenatida, liraglu-
tida, lixisenatida, albiglutida y dulaglutida. En general son far-
macos con una experiencia limitada en ERC. La exenatida, la
exenatida de accion prolongada y la lixisenatida pueden em-
plearse sin ajuste de dosis en pacientes con FG > 50 ml/min/1,73
m?2. La exenatida puede administrarse en pacientes con FG entre
30 y 50 ml/min/1,73 m?, procediendo a una cuidadosa escala-
da de dosis. La lixisenatida, segun su ficha técnica, también pue-
de emplearse con precaucion en estos casos’. La liraglutida puede
emplearse sin ajuste de dosis hasta FG > 30 ml/min/m? y se
desaconseja su uso con filtrados mas bajos.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Los inhibidores del SGLT-2 comercializados en Espafia son la
dapaglifozina, la canaglifozina y la empaglifozina. Estos farma-
cos actlan bloqueando la activacién del transportador so-
dio-glucosa subtipo 2 a nivel del tubulo proximal, donde se re-
absorbe un 90% de la glucosa filtrada en el glomérulo. Asf
pues, aumenta la eliminacion de glucosa urinaria* disminuyen-
do los valores de glucemia con un bajo riesgo de hipoglucemia.
Ademaés, se ha evidenciado una serie de efectos anadidos como
son pérdida de peso, disminucién de las cifras de presion arterial
y una mejoria del perfil metabdlico de los pacientes*'. Los efec-
tos secundarios son la aparicién y/o empeoramiento de in-
fecciones urogenitales, cansancio, deshidratacién y deterioro de
funcién renal (sobre todo en pacientes en tratamiento conco-
mitante con diuréticos)®.

A nivel renal se han descrito efectos beneficiosos de los pacien-
tes con nefropatia diabética como consecuencia de la disminu-
cion de la presion intraglomerular y otros mecanismos en estu-
dio en la actualidad. Es de interés mencionar que la inhibicién
de SGLT-2 puede normalizar la concentracion de NaCl a nivel de
la mécula densa reduciendo la hiperfiltraciéon glomerular y la
albuminuria®?.

La dapaglifozina es el primer farmaco comercializado en Espafa
y no esta indicado en pacientes con FGe < 60 ml/min/m?2. Si du-
rante el tratamiento, la funcion renal se deteriora y desciende por
debajo de FGe < 60 ml/min/m?, debe interrumpirse el tratamien-
to®. La empaglifozina es un novedoso farmaco cuyo perfil de
seguridad no se ve afectado por la funcién renal, sin embargo, la
capacidad para eliminar glucosa en la orina disminuye conforme
avanza la gravedad de la ERC. Asi pues, aungue en principio no
se requiere ajuste de dosis en pacientes con ERC, se disminuye
dosis en pacientes con FGe < 60 ml/min/m? y no se recomienda
su uso*® con FGe < 45 ml/min/m?. El estudio EMPA-REG OUTCO-
ME* mostrd que el tratamiento con empaglifozina disminufa el
riesgo de padecer infarto de miocardio, accidente vascular cere-
bral y muerte cardiovascular, por lo que la Food and Drug Admi-
nistration agregd una nueva indicacion con el fin de reducir el
riesgo de muerte cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. A nivel renal, en pacientes de alto
riesgo cardiovascular, la empaglifozina se ha asociado a una len-
ta progresion de la enfermedad renal y menor tasa de eventos
renales en pacientes de alto riesgo cardiovascular®. La canagli-
fozina es un inhibidor de SGLT-2, el cual requiere ajuste de dosis
cuando FGe < 60 ml/min/m? y no se recomienda su uso* con FGe
< 45 ml/min/m?. En el estudio CANVAS y CANVAS-R*, la cana-
glifozina evidencié un efecto beneficioso en los pacientes de alto
riesgo cardiovascular disminuyendo los episodios cardiovascula-
res. Sin embargo, el grupo tratado con canaglofozina presenté
un aumento de riesgo de amputacion del dedo del pie o meta-
tarso. A nivel renal, el tratamiento con canaglifozina objetivé un
posible beneficio en cuanto a la evolucion de la albuminuria, la
evolucion del FG, la necesidad de terapia renal substitutiva y
muertes de causa renal. Actualmente estd en marcha el ensayo
CREEDENCE (clinical trials.gov, identificador: NCT02065791), que
estad disefiado para estudiar si el tratamiento con canaglifozina
tiene un efecto renal beneficioso en cuanto a la evolucién de la
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Estadio G1-2 | G3a | G3b | G4 | G5 | Dialisis |
FGe (ml/min(m?) 920 60 50
Metformina 2.550 mg/dia
Glibenclamida 15 mg/dia
Glicazida 120 mg/dia
Glimepirida 6 mg/dia
Glipizida 40 mg/dia
Repaglinida 16 mg/dia
Pioglitazona 45 mg/dia
Alogliptina 25 mg/dia
Linagliptina
Saxagliptina 5 mg/dia
Sitagliptina 100 mg/dia
Vildagliptina 100 mg/dia
Albiglutida 50 mg/semana
Dulaglutida 1,5 mg/semana
Exenatida 20 pg/dia
Liraglutida 1,8 mg/dia
Lixisenatida 20 pg/dia
Canaglifozina 300 mg/dia
Dapaglifozina 10 mg/dia
Empaglifozina 25 mg/dia
Acarbosa 600 mg/dia
Miglitol 300 mg/dia

|:| Uso sin necesidad de ajuste de dosis
- Uso con necesidad de ajuste de dosis

- Uso contraindicado

Figura 2. Ajuste de dosis de los antidiabéticos orales en la enfermedad renal crénica.
Se muestran las dosis maximas para administrar al dia segun la funcién renal. FGe: filtrado glomerular estimado.

funcion renal, albuminuria y muertes de causa renal en pacientes
con ERC estadios 2/3.

miento, se debe anadir un segundo farmaco considerando una
de las siguientes 6 opciones terapéuticas: sulfonilurea, glitazo-
na, inhibidor de DPP-4, inhibidor de SGLT-2, agonistas del recep-
tor de GLP-1 o insulina basal. Si todavia no se alcanza el objeti-
vo de HbA1c después de 3 meses de tratamiento doble, se
procederd a la combinacion de 3 farmacos. Posteriormente, si
no se alcanza el objetivo de HbA1c después de 3 meses de
tratamiento triple, se procederd al tratamiento inyectable com-
binado'™.

Eleccion de antidiabéticos orales en pacientes
con enfermedad renal crénica

En la figura 2 se resume el ajuste de dosis de los diferentes
farmacos descritos previamente segun la funcion renal®.

En general, en los pacientes con funcion renal con FGe > 60 ml/

min/m? el inicio del tratamiento con antidiabéticos orales se En el caso de los pacientes con ERC (fig. 4) con FGe >

recomienda con metformina (fig. 3). En caso de no alcanzarse
un control glucémico correcto tras 3 meses del inicio del trata-

ey NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2
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Metformina

T

Inhibidor SGLT-2

Agonista GLP-1 Agonista GLP-1

Monoterapia

Metformina

Tratamiento doble

T
L Taamemodobe |

i

Tratamiento triple

Metformina

oy

Sulfonilurea Glitazona Inhibidor DPP-4 Inhibidor SGLT-2 Agonista GLP-1
Glitazona Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea
Inhibidor DPP-4 Inhibidor DPP-4 Glitazona Glitazona Glitazona

Inhibidor SGLT-2 Inhibidor SGLT-2 Inhibidor DPP-4 Inhibidor SGLT-2

Sulfonilurea
Glitazona
Inhibidor DPP-4
Inhibidor SGLT-2
Agonista GLP-1

Agonista GLP-1

Figura 3. Algoritmo de eleccién de antidiabéticos orales en poblacion general (funcion renal normal).

Se muestran las posibles secuencias de tratamiento antidiabético oral; la transicion habitual es vertical, de arriba abajo (aunque
también es posible el movimiento horizontal dentro de los estadios de tratamiento, segun las circunstancias). DPP-4: dipeptidil
dipeptidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar al glucagoén tipo 1; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa 2.

Adaptado de la guia ADA 2017.

objetivo de control glucémico, se recomienda asociar un inhibi-
dor de DPP-4 o bien repaglinida. La gliclazida puede ser otra
opcion por ser la sulfonilurea con menor riesgo de hipogluce-
mias y evidencias de proteccién renal. Si no se alcanzase el con-
trol adecuado, se recomienda afadir insulina basal’.

Cuando el FG esta entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?, es recomen-
dable reducir la dosis de metformina y monitorizar la funcién
renal. Los inhibidores de la DPP-4 pueden utilizarse ajustando la
dosis seglin se requiera. La repaglinida es otra alternativa, dada
su eliminacion por via biliar’.

En pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m? o en didlisis, la expe-
riencia con los farmacos antidiabéticos no insulinicos es muy
limitada, por lo que el tratamiento de eleccién debe ser la insu-
lina. No obstante, en los pacientes con hiperglucemia no muy
marcada, tanto la repaglinida como los inhibidores de DPP-4 son
alternativas que se han de valorar’.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses poten-
cial relacionado con los contenidos de este articulo.
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Enfermedad renal crénica

FGe > 45 ml/min/m? FGe = 30-45 ml/min/m? FGe < 30 ml/min/m?
Metformina? Insulina
Metformina Inhibidor DPP-4° Repaglinida
Repaglinida Inhibidor DPP-4°
Metformina Metformina? Repaglinida
Repaglinida Inhibidor DPP-4°

ED] Inhibidor DPP-4°
Sulfonilureas® EDJ

Repaglinida Inhibidor DPP-4°
Inhibidor DPP-4° Repaglinida
Glitazona Metformina?
Inhibidor SGLT-2¢ Glitazona®
Agonista GLP-1 Agonista GLP-1
Inhibidores alfa-glucosidasa Sulfonilureas®

Inhibidores alfa-glucosidasa

Figura 4. Algoritmo terapéutico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica.

DPP-4: dipeptidil dipeptidasa tipo 4; FGe: filtrado glomerular estimado; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT-2: cotrans-
portador sodio-glucosa 2.

aUso con precaucion y ajuste de dosis.

bAjuste de dosis, salvo linagliptina.

“Evitar glibenclamida. Ajuste de dosis en glimepirida y glipizida.

dContraindicada dapaglifozina. Ajuste de dosis en canaglifozina y empaglifozina.

¢Precaucion con retencion hidrosalina.
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Conceptos clave

1. El tratamiento de la DM en los pacientes con ERC es un reto del profesional médico dado el alto riesgo de
hipoglucemias.

2. Los objetivos de control glucémico en pacientes con ERC varfan respecto a los de la poblacion general,
siendo en general mas laxos.

3. La metformina es el farmaco de eleccion hasta un FGe de 30 ml/min/m?, requiriendo precaucién en situacio-
nes clinicas especificas y un ajuste de dosis adecuado.

4. La repaglinida es un farmaco seguro en todos los estadios de ERC avanzada, aungue su eficacia es limitada.

Las sulfonilureas, los inhibidores de alfa-glucosidasa y los analogos de GLP-1, en general, estan contraindi-
cados cuando el FGe desciende por debajo de 30 ml/min/m?.

6. La pioglitazona se puede utilizar en la mayoria de grados de ERC, sin que haya evidencia en pacientes en
dialisis.

7. Los inhibidores de DPP-4 se pueden usar en ERC con ajuste de dosis; excepto linagliptina, que no requiere
ajuste de dosis.

8. Los inhibidores de SGLT-2 en general estan contraindicados cuando el FGe < 60 ml/min/m?. Sin embargo, la
empaglifozina y la canaglifozina se pueden usar con ajuste de dosis hasta un FGe de 45 ml/min/m?2.
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Tres articulos publicados recientemente sobre formacion y eva-
luacién del residente en formacion'3 nos dan pie para abordar
un tema importante: jcémo evaluar a través de tareas?*. Ole
Ten Cate propuso ligar las competencias con actividades profe-
sionales complejas teniendo en cuenta que las actividades re-
presentan la esencia del trabajo y son mucho mas faciles de
valorar que las competencias aisladas. Se trataria de seleccionar
las actividades profesionales clave de una especialidad y que
ponen en juego todas las competencias de un profesional. No
se trata de escoger entre competencias y actividades sino de
relacionar ambos conceptos. Cuando se definen estas activida-
des hay que tener en mente lo que un especialista debe “sa-
ber”, “saber hacer”, “saber estar” y “saber ser”, seleccionando
no solo actividades técnicas sino también de gestién, organiza-
cién, comunicaciéon u otras que se desempefan en la practica
diaria. Ten Cate ha denominado a estas tareas “actividades con-
fiadas” o EPA (entrustable professional activities), por ser las
actividades complejas que normalmente se confian al residente
cuando se piensa que puede asumir esa responsabilidad y tie-
nen unas caracteristicas bien definidas.

El proceso consistiria en®: a) definir dreas de trabajo en cada
especialidad (terapia renal sustitutiva, trasplante renal [TR], en-
fermedad renal cronica [ERC], etc.); b) especificar las actividades
profesionales clave en cada area (dilisis peritoneal, preparacion
del receptor, manejo de las complicaciones cardiovasculares de
la ERC, etc.) y definir el nivel de desempeno deseable 6ptimo en
diferentes momentos de la formacion; c) relacionar cada activi-
dad con un modelo general de competencias (perfil de compe-
tencias), que implica®: profesionalidad; comunicacién paciente/
familia, habilidades interpersonales y trabajo en equipo; cuida-
dos del paciente y habilidades técnicas; conocimientos; practica
basada en el contexto sanitario, calidad, gestién, seguridad,
organizacion sanitaria; practica basada en el aprendizaje y la
mejora; manejo de la informacion, y d) establecer las herramien-
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Hospital Universitario de Cruces.

Pl. de Cruces, s/n. 48903 Baracaldo.
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s NefroPlus . 2017 « Vol. 9« N.° 2

tas de evaluacion que permitan valorar el nivel de desempeno
en esa actividad.

Se expone un ejemplo (no es una propuesta) tomado y modifi-
cado de The American Board of Pediatrics: Entrustable Profes-
sional Activities for Subspecialties (https://www.abp.org/subspe-
cialty-epas#Nephrology): https:.//www.abp.org/sites/abp/files/
pdf/neph_epa_3.pdf

1. Tipo de actividad o tarea compleja. Cuidado del paciente
con enfermedad renal terminal (ERT) y TR.

2. Descripcion de la actividad. Los nefrélogos estan especifica-
mente capacitados para atender a pacientes adultos que
tienen o estan progresando a la ERT. Es responsabilidad es-
pecifica de los nefrélogos la evaluaciéon y el abordaje ade-
cuados de los pacientes con ERT tratados con didlisis o TR.
Los nefrélogos deben ser eficaces en la seleccion y provision
de todas las terapias de didlisis cronica y TR, incluyendo el
cuidado a largo plazo. Son responsabilidades importantes
del nefrélogo proporcionar un consejo apropiado, seleccio-
nar la modalidad de tratamiento y realizar el sequimiento de
los pacientes con ERT tratados con didlisis o TR.

Las funciones especificas que definen esta tarea incluyen
(subcompetencias):

e Aplicar el conocimiento clinico y epidemioldgico en el
cuidado de pacientes con ERT y/o TR, incluyendo las re-
laciones con las diferentes instituciones, Organizacion
Nacional de Trasplante y equipos de trasplante.

e Evaluar apropiadamente a los pacientes con o cerca de
ERT, incluyendo la valoracion y seleccion para diversas
modalidades de diélisis y la identificacion de candidatos
adecuados para trasplante y su preparacion.

e Comunicarse efectivamente y mostrar un comportamiento
profesional basado en principios éticos con los pacientes,
las familias y el equipo interprofesional de atencion médi-
ca, incluyendo cirujanos, radiélogos intervencionistas,
personal del laboratorio de histocompatibilidad y otros
profesionales de la salud implicados.

e |dentificar y proporcionar los planes de abordaje apropia-
dos, incluyendo la seleccion de la modalidad de dialisis
y la gestion y supervision de todas las terapias de reem-
plazo renal.
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Tabla 1. Modelo Competencias Cruces 2008557

1. Profesionalismo. Demuestra integridad, acepta su responsabilidad, cumple las tareas. Trabaja dentro de los limites de sus
capacidades; pide ayuda cuando es necesario. Demuestra respeto e interés por los pacientes y sus familiares. Es puntual y cumple
el horario de trabajo

2. Comunicacion. Comunicacién efectiva con pacientes y familiares, con otros miembros del equipo de trabajo y con el resto
del personal sanitario

3. Cuidados del paciente y habilidades clinicas. Obtiene una historia clinica y examen fisico completos; solicita las pruebas
diagnosticas necesarias e integra la informacién para un correcto diagnéstico diferencial. Planifica un plan de tratamiento
adecuado. Demuestra destreza en la realizacién de procedimientos técnicos para su nivel

4. Conocimientos médicos. Esta al dia de los conocimientos clinicos. Pregunta con rigor. Utiliza el conocimiento
y el pensamiento analitico para resolver los problemas clinicos. Demuestra juicios clinicos adecuados

5. Practica basada en el contexto del Sistema de Salud. Usa racionalmente los recursos sanitarios. Trabaja para garantizar
la seguridad del paciente, identificando causas de errores; sigue las gufas de practica clinica (protocolos)

6. Practica basada en el aprendizaje y la mejora continua. Valora criticamente la literatura cientifica y utiliza la evidencia
cientifica disponible para el cuidado de los pacientes. Autoevalla su practica clinica y cambia comportamientos. Facilita y colabora
en el aprendizaje de los compafieros del equipo de trabajo

7. Manejo de la informacion. Busca, interpreta y aplica adecuadamente la informacion clinica y cientifica

Tabla 2. Correlacién entre tarea y dominios competenciales (ejemplo no validado)

Tarea 1: Tarea 2: revision y actualizacion Tarea 3:

Dominios ERT/TR de un protocolo (trabajo en grupo) procedimiento técnico
Profesionalismo X X

Comunicacion . x x x
Cuidados . x x
Conocimientos . x x x
Practica basada en el Sistema de Salud | x x x
Aprendizaje y mejora continua x
Manejo de lainformacien | x x

ERT: enfermedad renal terminal; TR: trasplante renal.

e |dentificar y proporcionar un abordaje adecuado a los pa-
cientes sometidos a TR de los problemas posquirurgicos y
manejar las terapias de inmunosupresion.

El siguiente paso consistiria en especificar en una tabla qué com-
petencias mas relevantes abarca esta tarea compleja acorde a un
modelo (tabla 1) y proceder del mismo modo con otras tareas,
para asi tener una planificacion adecuada de la formacién y eva-
luacion, visualizando que todos los dominios competenciales

estan cubiertos (tabla 2). Ponemos como ejemplo el modelo de
7 dominios competenciales propuesto por nosotros>®”.

Para cada una de esas subcompetencias o funciones habria un
método de evaluacién concreto pero, para no complicar la tarea
evaluadora, sugerimos disefar formularios de escala cualitativa
adaptados a esa tarea compleja que incluyan en los criterios una
breve descripcién de cada una de las funciones o subcompeten-
cias descritas®. En el disefio de esos formularios recomendamos
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mantener un esquema basado en los grandes dominios compe-
tenciales referidos a fin de no descuidar ningln aspecto clave.
Implicar siempre a varios evaluadores del equipo de trabajo
(profesionales sanitarios o no).

En conclusion, la formacién y la evaluaciéon del desempefio del
residente ha de planificarse alrededor de tareas complejas rele-
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RESUMENES ESTRUCTURADOS, EVALUADOS Y COMENTADOS
DE LITERATURA NEFROLOGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

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

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

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

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

guientes pasos:

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

2. Los articulos seleccionados se situaran en la web de
Nefrologia (www.revistanefrologia.com) indicando el
nombre de los revisores encargados de su revision.

3. Realizacion de resimenes estructurados que describan la
pregunta que sustenta la hipdtesis del trabajo v, siguiendo
criterios de andlisis sistematico de lectura critica, sus obje-
tivos, métodos, resultados y conclusiones.

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

5. Finalmente, la coleccion de resimenes quedara recogida
en la red y clasificada por temas que seran publicados,
periédicamente, en nimeros de NefroPlus.

CRITERIOS PARA LA SELECCION DE ARTICULOS

PARA RESUMIR:

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

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

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

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

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

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

7. GUIAS DE PRACTICA CLINICA: guias desarrolladas por el
analisis critico y jerarquizacion de datos de investigacion
clinica publicados y que se ocupen del tratamiento, diag-
noéstico, pronostico o etiologia.

8. REVISIONES SISTEMATICAS: definicion 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 exclusion de los
trabajos analizados.

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

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participaran en la seleccion, analisis, critica y difusiéon de trabajos
publicados en alguna de las subespecialidades nefroldgicas, escribidnos* indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y
area principal de interés (nefrologia clinica, hemodialisis, CAPD, trasplante renal, fracaso renal agudo, hipertension,

nefropediatria, etc.).

*revistanefrologia@senefro.org
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¢Es eficaz y seguro usar una cuadruple combinacién de farmacos
antihipertensivos a dosis minimas como tratamiento inicial

en pacientes hipertensos?

Chow CK, Thakkar J, Bennett A, Hillis G, Burke M, Usherwood T, et al. Quarter-dose quadruple combination therapy
for initial treatment of hypertension: placebo-controlled, crossover, randomised trial and systematic review. Lancet.
2017;389:1035-42.

Andlisis critico: Victoria Pendon-Ruiz de Mier', Cristian Rodelo-Haad? Rafael Santamaria’
"UGC de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba
2|nstituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC). Cérdoba

NefroPlus 2017;9(2):32-35

H Tipo de disefo y seguimiento
Ensayo clinico aleatorizado, cruzado, doble ciego, con-
.{: trolado con placebo. También se realiza revision siste-
maética sobre el tema.

B Asignacion

ﬁ Aleatorizada y enmascarada: se realizé asignacion del
orden del tratamiento de manera aleatoria. Los parti-
cipantes e investigadores no conocian el orden asigna-
do de tratamiento.

B Enmascaramiento

(@ Doble ciego: el seguimiento fue ciego para investiga-
dores y participantes. El emascaramiento se realizd
usando capsulas opacas identicas para la preparacion
del placebo y tratamiento objeto de estudio.

B Ambito

@ Fueron reclutados pacientes con hipertension arterial
(HTA) no tratados en 4 centros de atencién primaria en
Sidney (Australia), principalmente por médicos gene-
ralistas.

B Pacientes
N; Criterios de inclusion
— Adultos mayores de 18 afios.
— Presion arterial (PA) sistdlica o diastélica medida en
la clinica > 140 o 90 mmHg, respectivamente, o
ambas > 140/90 mmHg en 2 medidas en dias sepa-
rados.
— PAsistélica o diastélica ambulatoria > 135 0 85 mmHg.
respectivamente, o ambas > 135/85 mmHg.
— No estar recibiendo tratamiento antihipertensivo.
Criterios de exclusion
— Contraindicacion formal para uno o mas de los
compomentes de la quadpill.
— Consideracion por el investigador de qué cambios
en el tratamiento del paciente pudieran ponerle en
riesgo.

— Hipertension arterial grave o acelerada.

— Embarazo.

— Incapacidad para proporcionar consentimiento in-
formado.

— Tener enfermedad con expectativa de vida inferior
a 3 meses.

B Intervencion

El objeto de estudio fue comparar el efecto antihiperten-
sivo de una Unica capsula con 4 farmacos antihipertensi-
vos (quadpill) con una dosis un 25% de la dosis habitual
(irbesartan 37,5 mg, amlodipino 1,25 mg, hidroclorotia-
zida 6,25 mg y atenolol 12,5 mg) en comparacion con
placebo. Para ello, los participantes fueron aleatorizados
para recibir quadpill o placebo durante 4 semanas. Este
tratamiento fue sequido de 2 semanas de lavado y, pos-
teriormente, recibieron el otro tratamiento del estudio
durante otras 4 semanas.

Asimismo, se completa el estudio con una revision sis-
temética de la literatura evaluando la eficacia y sequri-
dad del tratamiento con un cuarto de la dosis habitual
de farmacos antihipertensivos en comparacién con
placebo.

B Variables de resultado

Objetivo principal

— Reduccién de la PA sistélica media de 24 h medida
con monitorizacion ambulatoria a las 4 semanas.

Objetivos secundarios

— Reduccién de la PA diastélica media de 24 h medida
con monitorizacion ambulatoria a las 4 semanas.

— Reduccion de la PA sistélica y diastolica diurna 'y
nocturna a las 4 semanas.

— Reduccion de la PA sistdlica y diastélica en la clinica.

— Proporcién de participantes con PA controlada al
finalizar las 4 semanas de tratamiento.

— Incidencia de eventos adversos.

— Evaluaciéon de aceptacion y tolerabilidad del trata-
miento.

vy NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2
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B Tamafo muestral
2, Se planed un tamano muestral de 50 pacientes para
m proporcionar un poder del 90% con alfa 0,05 para de-
tectar diferencias en PA sistélica de 12 mmHg entre la
quadpill y el placebo. El estudio finalizé tras 1 afo sin
alcanzar el tamafio muestral prefijado.

Bl Promocion

Se declara financiacion de la National Heart Founda-
tion (Australia), la University of Sydney y el National
Health and Medical Research Council of Australia. Los
patrocinadores no tuvieron papel en el disefio del es-
tudio, recoleccién y analisis de los datos, interpretacion
de los resultados y redaccién del trabajo.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
Los resultados del andlisis basal de los grupos se muestran en la tabla 1.

Resultados de las variables principal y secundarias (tabla 2)

Durante el periodo de tratamiento con quadpill se observd una efecto positivo en la variable principal y todas las variables secunda-
rias relacionadas con el control de la PA, mostrando un efecto antihipertensivo significativo.

No se reportaron eventos adversos serios, siendo los principales molestias gastrointestinales, cefalea, vértigo, aumento de la frecuen-

cia urinaria e infecciéon del tracto respiratorio.

En la revisién sistematica se identificaron 36 estudios (n = 4.721 pacientes) con 1 farmaco usando un cuarto de la dosis y 6 ensayos
(n =312 pacientes) usando 2 farmacos a dosis de un 25% de la dosis habitual, en comparacién con placebo. El efecto antihiper-
tensivo corregido por placebo fue 5/2 mmHg y 7/5 mmHg, respectivamente (ambos, p < 0,001), sin observar efectos adversos sig-

nificativos.

Tabla 1. Andlisis basal de los grupos

Caracteristicas basales de los pacientes participantes en el estudio (n = 21)

Edad (afos) 58 (11)
Varones 10 (48%)
Mujeres 11 (52%)

Tiempo del diagnéstico HTA (meses) 4,2 (5,4)

Diabetes R 200%)
Hiperlipemia o s@aw)
Vlrrr\};rto a;’—l—j—(—jo deﬁrrniocarrr&i;) pre;{g 777777777777 O 777777777777777777777777
WR;\;ascuI;i;aciériiﬁcoror;;;riiia pre;ﬁ; 777777777777 O 777777777777777777777777
Enfermedad cereit;rovasgtiniliar pr(iei\ilii; 77777777777 O 777777777777777777777777
Depresion previa a09%)
Tabaquismoacvo | 5@6%)

HTA: hipertension arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion

arterial sistdlica.

Datos expresados como media (desviacion estandar) o numero de participantes (%).
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Tabla 2. Resultados de los objetivos principal y secundarios de eficacia del tratamiento con quadpill

Efecto del tratamiento p

PAS 24 h 18,7 (14,3-23,0) < 0,0001

PAD24h 1420115169 <0000t
PASdiurna 230177269 <0000t
PAD diurna 1530126180 <0000
PASnocturna 10426183 oot
PAD nocturna 12509170 <0000t
PASenconsulta 24065283 <0000t
PADenconsulta 13169173 <0000

PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica.
Reduccion de la presién arterial durante el tratamiento con quadpill corregido por el efecto del placebo, expresado como promedio
de reduccion (coeficiente de confianza del 95%) en mmHg.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Primer estudio controlado con placebo que demuestra que la combinacion de 4 farmacos a un 25% de la dosis habitual puede ser
eficaz y segura en la reduccion de la PA en pacientes hipertensos de reciente diagnéstico no tratados previamente. Reconocen como
principales limitaciones del estudio el pequefio tamafio muestral, el seguimiento corto y la baja potencia para la evaluacion de
efectos adversos. Manifiestan que es una aproximacion novedosa que podria conseguir una interesante reduccion de la PA con un
Unico farmaco. Son necesarios mas estudios para evaluar la contribucion de los diferentes componentes y la eficacia y seguridad a
largo plazo en una poblacién mas amplia de pacientes.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Son bien conocidos los beneficios del control de la PA. Sin embargo, existen dificultades para conseguir un adecuado control de la
PA. El incumplimiento terapéutico en relacién con la complejidad de las pautas de tratamiento y los efectos adversos suelen ser la
causa del inadecuado control de la PA en pacientes hipertensos. Por ello, son bienvenidas nuevas estrategias que faciliten la cum-
plimentacién terapéutica y minimicen los efectos adversos.

En este sentido, aunque las combinaciones de farmacos antihipertensivos no son un concepto nuevo, si es novedoso el uso de
4 farmacos combinados a dosis reducidas, que corresponden a un 25% de la dosis habitual de cada uno de ellos. El planteamiento
consiste en maximizar el efecto antihipertensivo con el uso combinado de farmacos que acttian sobre mecanismos diferentes rela-
cionados con el control de la PA a dosis reducidas que probablemente no produzcan efectos adversos, y todo ello combinado en un
Unico comprimido que facilite la cumplimentacion terapéutica.

Como puntos fuertes del trabajo cabe destacar su disefio y los métodos de medida de la PA. Por una parte, es un estudio controla-
do con placebo, doble ciego, cruzado, en el que cada paciente es control de si mismo, con aleatorizacion del orden de los periodos
de tratamiento con quadpill y placebo, minimizando los riesgos de sesgos. Por otra parte, estudios previos han demostrado que el
efecto observado del tratamiento antihipertensivo puede ser diferente dependiendo del método usado para la medida de la PA. En
el estudio de Chow et al para valorar el efecto antihipertensivo de la quadpill y placebo se usa la monitorizacion continua ambula-
toria de 24 h y la medida de la PA en clinica, y se observa un efecto antihipertensivo similar con las 2 técnicas.

Como puntos débiles cabe resaltar el pequefo tamafo muestral (no se consiguié el nimero de pacientes estimados en el disefo),
asi como la corta duracion de los periodos de tratamiento y el periodo de lavado. Estos hechos pueden influenciar en la potencia
para la valoracion de la efectividad del tratamiento y la deteccion de eventos adversos. También es importante resaltar que los pa-
cientes incluidos en el estudio tienen un perfil de HTA grado 1-2 sin tratamiento antihipertensivo previo y bajo riesgo vascular, que
limitan la extrapolacién de las conclusiones a otros pacientes hipertensos con diferente perfil de riesgo vascular.
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Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, como también destacan los autores, el estudio puede ser considerado como un estudio
piloto sobre la eficacia y la seguridad del concepto de quadpill, necesario para el planteamiento de futuros estudios necesarios a
mayor escala y duracion.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Interesante opcidn terapéutica para conseguir un efecto antihipertensivo potente de manera segura. Es importante tener en cuen-
ta el perfil de los pacientes incluidos en el estudio (HTA de reciente diagndstico sin tratamiento), que limita la extrapolacién de los
resultados a otros perfiles de pacientes con HTA no controlada. Asumiendo las limitaciones reconocidas por los autores, son nece-
sarias mas evidencias que confirmen los hallazgos y soporten su uso en la préactica clinica habitual.

B CLASIFICACION

Tema: Tratamiento

Subespecialidad: Hipertension arterial

Tipo de articulo: Ensayo clinico

Palabras clave: Hipertension arterial. Eficacia. Seguridad. Tratamiento. Combinaciones terapéuticas. Quadpill
NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: B (Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford).
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¢Son eficaces y seguros los inhibidores de PCSK9
en la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes
con enfermedad cardiovascular?

Sabatine M, Giugliano R, Keech A, Honarpour N, Wiviott SD, Murphy SA, et al; FOURIER Steering Committee
and Investigators. Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease. N Engl J Med.
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"

5

H Objetivo

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal de adminis-
tracion subcutanea que inhibe la proproteinconvertasa
subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9) y reduce los valores
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) en aproximadamente un 60%, pero su benefi-
cio en la prevenciéon cardiovascular estaba aun por
demostrar. El objetivo del estudio Further Cardiovascu-
lar Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Sub-
jects With Elevated Risk (FOURIER) fue determinar la
eficacia y seguridad de evolocumab en la prevencién
cardiovascular en pacientes con enfermedad ateroscle-
rética establecida que ya recibian tratamiento con es-
tatinas.

H Tipo de disefio y seguimiento

Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo. La mediana de segui-
miento del estudio fue de 2,2 afos. Registrado en Cli-
nicalTrials.gov (NCT01764633).

B Asignacién

&

Asignacion aleatoria 1:1 a evolocumab o placebo
mediante sistema computarizado central estratifica-
do seguin valor de cLDL al final del periodo de cribado
(< 02=385mg/dl) y region.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 1.242 centros de 49 paises.

M Pacientes

Se incluyeron 27.564 pacientes con edades comprendi-
das entre 40y 85 anos, con enfermedad aterosclerotica

establecida y estable (infarto de miocardio, ictus no he-

morréagico o enfermedad arterial periférica sintomatica)

y al menos 1 factor de riesgo mayor o 2 menores, valo-

res de cLDL > 70 mg/dl (o bien colesterol no HDL [lipo-

proteinas de alta densidad] = 100 mg/dl) en tratamiento
con estatinas y valores de triglicéridos < 400 mg/dl.

Criterios de exclusiéon (mas relevantes)

— Infarto de miocardio o ictus en las 4 semanas previas.

— Clase funcional de la NYHA Il o IV o fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%.

— Historia de ictus hemorragico.

— Taquicardia ventricular no controlada o recurrente.

— Cirugia cardiaca programada dentro de los 3 meses
desde la aleatorizacion.

— Hipertensién no controlada.

— Uso de inhibidores de CETP (proteina transferidora
de ésteres de colesterol), mipomersen o lopitamida
en los 12 meses previos

— Uso previo de inhibidores de PCSK9 diferentes de
evolocumab o uso de evolocumab en las 12 sema-
nas previas.

— Hiper- o hipotiroidismo no tratados o inadecuada-
mente controlados.

— Insuficiencia renal grave (FGe [filtrado glomerular
estimado] < 20 ml/min/1,73 m?) en el cribado.

M Intervenciéon

Los pacientes se aleatorizaron a evolocumab a dosis de
140 mg cada 2 semanas o 420 mg al mes por via sub-
cutanea (segun eleccion del paciente), frente a placebo.

B Variables de resultado

La variable principal del estudio fue un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus, hos-
pitalizacion por angina inestable o revascularizacion
coronaria. La variable secundaria clave fue un com-

s NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

puesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
o ictus. Otras variables secundarias consideradas fue-
ron: los componentes individuales del evento secunda-
rio clave; la muerte por cualquier causa; el evento com-
puesto de muerte cardiovascular u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca; la revascularizaciéon corona-
ria, y el ictus isquémico o accidente isquémico transi-
torio (AIT). Ademas, se analizé el evento compuesto
del Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration
(CTTC) de eventos coronarios mayores (muerte coro-
naria o infarto de miocardio no fatal), ictus o revascu-
larizacién coronaria, asf como subgrupos que incluye-
ron el compuesto de muerte coronaria, infarto de
miocardio no fatal, ictus isquémico o revascularizacion
coronaria urgente; el evento compuesto muerte coro-
naria, infarto de miocardio no fatal o ictus, y el evento
compuesto de infarto de miocardio fatal y no fatal o
ictus. La seguridad se evalué mediante la recogida de
efectos adversos de especial interés incluyendo: mus-
culares, cataratas, del sitio de inyeccion, alérgicos o
neurocognitivos, asi como datos analiticos del labora-
torio centralizado: cLDL y otros pardmetros lipidicos (a
los que los investigadores y pacientes estaban ciegos),
analisis de funcionalismo hepatico, creatinfosfocinasa,
glucemia en ayunas, HbA1c (hemoglobina glucosilada)
y anticuerpos antievolocumab.

para detectar una reduccion relativa del riesgo del
15% con evolocumab.

M Estadistica

El analisis de eficacia primario se basé en el tiempo
hasta la primera aparicion de cualquier elemento de la
variable principal. Si la probabilidad de esta variable era
significativamente menor en el grupo evolocumab
(p < 0,05), de forma jerarquica se analizarfan la varia-
ble secundaria clave y después la muerte cardiovascu-
lar para un valor de significaciéon < 0,05. Todos los
analisis de eficacia se realizaron por intencién de tratar.
Los andlisis de seguridad incluyeron a todos los pacien-
tes que fueron aleatorizados y recibieron una dosis del
agente de estudio. Para los andlisis de riesgo relativo y
valores de p para andlisis del tiempo hasta el evento se
utilizaron los andlisis de Cox y log-rank-test, respecti-
vamente.

B Promocion

El estudio FOURIER fue financiado por el laboratorio
Amgen, que proporciond la medicaciéon y se encargd
de la recogida de datos. Un comité independiente, cu-
yos miembros desconocian la asignacién y valores de
colesterol, realizoé la adjudicacion de eventos clinicos y
de nuevos casos de diabetes. El comité independiente,

liderado por el TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion) Study Group, se encargd de los analisis de datos
y de los resultados obtenidos, independientemente del
patrocinador, asi como de la redaccién del manuscrito
para su publicacion.

B Tamaio muestral

e®, FEl calculo del tamano muestral se basoé en la variable se-

m cundaria clave. Se estimé que se precisarfan 1.630 even-
tos para conseguir una potencia estadistica del 90%

B RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de la poblacion

Se incluyeron en total 27.564 pacientes aleatorizados a evolocumab (13.784 pacientes) o placebo (13.780). La edad media era de
63 afnos, el 24,6% mujeres, el 81,1% tenia historia de infarto de miocardio, el 19,4%, de ictus no hemorrégico previo y el 13,2%,
enfermedad vascular periférica. Un 69,3% recibia estatinas de alta intensidad y un 30,4%, estatinas de moderada intensidad. Un 5,2%
recibia ezetimiba. La proporcién de pacientes que recibian tratamientos de prevencion secundaria era alta: el 92,3%, antiagregantes,
el 75,6%, bloqueadores beta y el 78,2%, IECA (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina) o ARA Il (antagonista del
receptor de la angiotensina Il), un antialdosterénico o ambos. Los valores basales de cLDL fueron idénticos en ambos grupos.

Cambios en los valores de colesterol y otros parametros lipidicos

Los valores de cLDL en los pacientes aleatorizados a evolocumab se redujeron desde una mediana de 92 a 30 mg/dl a las 48 sema-
nas, una reduccion del 59%, que se mantuvo en el tiempo. El cLDL se redujo a <70, <40y <25 mg/dl en el 87, 67 y 42% de los
pacientes, respectivamente; frente al 18, 0,5y 0,1%, respectivamente, del grupo tratado con placebo. También se observé mejorfa
de otros pardmetros lipidicos (todos p < 0,001): colesterol no-HDL (el =51,2 frente al 0,4%), lipoproteina(a) (el —26,9 frente al 0%),
Apo B (el —46 frente al 2,7%), cHDL (el 8,4 frente al 0,3%), colesterol total (el 35,5 frente al 0%), Apo A1 (el 6,5 frente al 2,0%)
y triglicéridos (el —18,2 frente al 0,7%).

Resultados de las variables principal y secundaria clave

Al finalizar el periodo de seguimiento se observd una reduccion relativa del riesgo del 15% de la variable principal con evolocumab,
superando el 20% en la variable secundaria clave (muerte cardiovascular, infarto de miocardio o infarto cerebral), ambas significa-
tivas (tabla 1). Las curvas se separaron a lo largo del tiempo y los beneficios fueron consistentes en los diferentes subgrupos princi-
pales y para los diferentes cuartiles de cLDL basal.
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Tabla 1. Eventos primarios y secundarios

Evolocumab Placebo HR
Evento (n =13.784) (n = 13.780) (IC del 95%)
Evento primario 1.344 (9,8%) 1.563(11,3%) 0,85 (0,79-0,92) < 0,001
Evento clave secundario | 816(59%)  1013(7,4%)  080(073-088) <0001
Otoseventos
Muetecv 251018%) 240(17%) 105088125 062
om0 25(0,18%) 30(022%) 084049142
Cporicws 31022%) 33024%)  094(058-154)
""" OtacasaCV . 195(1.4%)  177(13%) 110090135
Mortaldad total 144G2%) 426(G1%) 104091119 054
~M o 168 3A%) 639(46%)  073(065082) <0001
Hospitalizacion por angina inestable | 236 (1,7%) 239(1,7%) 099082118 089
ws 207(15%) 262(19%)  079(0,66095 <001
squémico L oama2%) 26(16%) 075062092
© Hemordgico 29021%) 25(0,18%) 116068198
© Desconocido . 13(009%)  14(01%) 093044197
Revascularizacion coronaria | 759 (55%) 965(70%)  078(0,71-086) <0001
Curgente 403(29%)  547(4,0%)  073(064-083)
Eectva 1203,0%  504(37%)  083(073095
Muerte CV o hospitalizacien por agudizacion | 402 2.9%) 408(30%) 098086113 082
de insuficiencia cardiaca
ldusisquémicoo AT | 29017%) 295(2,1%)  077(065092) 0003
Bvento compuesto CTIC | 1271(92%)  1512(11,0%)  083(077:0,9 <0001

AlT: accidente isquémico transitorio; CTTC: Colesterol Treatment Trialists” Collaboration; CV: cardiovascular; IC: intervalo de
confianza; HR: hazard ratio; IM: infarto de miocardio.

Dada la naturaleza jerdrquica del andlisis estadistico, los valores de p del objetivo primario y del objetivo secundario clave se
consideran significativos, mientras que los otros valores de p deben considerarse exploratorios.

Resultados de las variables secundarias

Los beneficios de evolocumab se objetivaron en eventos no fatales con una reduccién de riesgo absoluta de ictus del 0,4%, de in-
farto de miocardio del 1,2% o de revascularizacion del 1,5%. No hubo diferencias ni en mortalidad cardiovascular ni en mortalidad
total entre los 2 grupos (tabla 1).

Efectos secundarios

No se observaron diferencias en las tasas de efectos adversos (totales, graves, atribuidos al farmaco o que llevaron a la retirada del
farmaco de estudio) entre ambos grupos. Las tasas de eventos adversos musculares, cataratas, alteraciones neurocognitivas o ictus
hemorragico no difirieron entre ambos grupos. Las reacciones en el sitio de inyeccién, aunque raras, fueron mas frecuentes en el
grupo de evolocumab (el 2,1 frente al 1,6%), la mayoria se clasificaron como leves. Solo un 0,1% de los pacientes de cada grupo
abandonaron la medicacién por reaccion en el sitio de inyeccion. Las tasas de reacciones alérgicas fueron similares en ambos grupos
(el 3,1 frente al 2,9%). No se evidenciaron anticuerpos neutralizantes en los pacientes que recibieron evolocumab.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La inhibicion de PCSK9 con evolocumab en un contexto de terapia con estatinas redujo los valores de cLDL a una mediana de
30 mag/dl y redujo el riesgo de eventos cardiovasculares. Estos resultados muestran que los pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerdtica se benefician de la reducciéon de los valores de cLDL por debajo de los objetivos actuales.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio FOURIER' demostré una reduccion marcada, en linea con estudios previos, de los valores de cLDL con evolocumab en
pacientes tratados con estatinas y con enfermedad cardiovascular establecida. Ello se tradujo en una reduccion de eventos cardio-
vasculares en pacientes con concentraciones basales medias de cLDL de 92 mg/dl y que recibian otros farmacos para prevencion
secundaria en un alto porcentaje de casos. Este escenario se aleja de la realidad clinica, por lo que los beneficios de evolocumab en
practica clinica real podrian ser incluso superiores, especialmente tras periodos de tratamiento mas prolongados. Como era espera-
ble, el descenso de riesgo fue aumentando durante el seguimiento, y fue proporcional a la reduccion de los valores de cLDL segun
el CTTC2. Estos resultados reafirman la teorfa lipidica como causa de enfermedad cardiovascular, y posicionan al cLDL (independien-
temente del farmaco usado en su reduccién) como marcador de riesgo cardiovascular en contraposicion a la politica de “treat-to-risk”
de algunas guias®. En este sentido, el estudio GLAGOV demostrd una reduccion del volumen de la placa aterosclerética coronaria
con evolocumab, incluso cuando los valores de cLDL basal eran inferiores a 70 mg/dl*.

Respecto a la seguridad, no se aprecié ninguna sefnal de preocupacién durante el seguimiento, ni un mayor riesgo de hiperglucemia,
diabetes de novo, cataratas, ictus hemorragico, afectacién osteomuscular o neurocognitiva. Este Ultimo aspecto se confirmé en el
estudio EBBINGHAUS®, que no objetivé ningln signo de alteracion neurocognitiva con evolocumab tras evaluar 4 medidas de fun-
cionamiento cognitivo, un cuestionario de cognicién cumplimentado por el paciente e informes de los investigadores, incluso en
pacientes con valores de cLDL muy bajos, aunque ello deberd confirmarse en estudios a largo plazo. Otro aspecto relevante fue la
baja antigenicidad de evolocumab, ya que no se registré un aumento de reacciones alérgicas ni la aparicion de anticuerpos neutra-
lizantes, a diferencia de lo observado con bocozizumab, un anticuerpo humanizado (evolocumab es totalmente humano), que
perdia eficacia hipolipemiante con el tiempo por aparicion de anticuerpos neutralizantes, lo que ha llevado al laboratorio a suspen-
der el programa de su desarrollo®.

El impacto clinico de evolocumab se produjo a expensas de una reduccion de eventos no fatales, como el riesgo de infarto de mio-
cardio o de ictus, sin beneficio sobre la mortalidad cardiovascular, ni la mortalidad total. La ausencia de beneficio en la mortalidad
puede ser atribuible al escaso tiempo de seguimiento, ya que los beneficios de la reduccién de cLDL se apreciarian con el tiempo,
como han demostrado estudios previos con otros hipolipemiantes, asi como al valor basal de cLDL y a la alta proteccién cardiovas-
cular de los pacientes incluidos. Respecto al coste-eficacia, el estudio sitia su NNT (nimero necesario para tratar), basado en la re-
duccion absoluta de riesgo, en 74 para prevenir un evento cardiovascular y, por tanto, al precio actual, su coste es elevado. Los
subanalisis posteriores para identificar qué subgrupos de pacientes pueden beneficiarse mas, los estudios de coste-efectividad en
marcha y el estudio ODISSEY Outcomes con alirocumab en una poblacién diferente ayudaran a clarificar estos aspectos.

El tratamiento con evolocumab redujo significativamente los valores de Lp(a), un reconocido y emergente factor de riesgo car-
diovascular’, para el que hasta ahora no habia tratamiento. El posible beneficio adicional de su reduccién sera motivo de analisis
futuros.

Finalmente, no hay todavia subanalisis sobre su posible beneficio en pacientes renales, y los pacientes con enfermedad renal créni-
ca avanzada o terminal fueron excluidos en este estudio.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El tratamiento con evolocumab afadido al tratamiento con estatinas en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida redu-
ce los valores de cLDL en un 59% con un buen perfil de seguridad, y ello se asocia con una reduccién del riesgo cardiovascular.
Estos resultados refuerzan la hipotesis lipidica del colesterol con una nueva estrategia farmacolégica y muestran que los pacientes
con enfermedad cardiovascular aterosclerética pueden obtener beneficio de la reduccién de los valores de cLDL por debajo de los
objetivos actuales.
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B CLASIFICACION

Tema: Inhibidores de PCSK9 y morbimortalidad cardiovascular

Subespecialidad: Riesgo cardiovascular

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Mortalidad cardiovascular. Infarto de miocardio. Ictus. Revascularizaciéon coronaria. Prevencién secundaria. Inhibi-
dores de PCSK9. Estatinas. cLDL. Lipoproteina(a)

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte
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¢El tratamiento precoz con agentes estimuladores
de la eritropoyesis en pacientes sin anemia puede retrasar

la progresion de la enfermedad renal créonica moderada?

Fliser D, Dellanna F, Koch M, Wiggenhauser A; PRIMAVERA study group. Early low-dose erythropoiesis-stimulating
agent therapy and progression of moderate chronic kidney disease: a randomized, placebo-controlled trial.

Nephrol Dial Transplant. 2017;32:279-87.

Andlisis critico: Patricia Martinez Miguel, Diego Rodriguez-Puyol

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madrid.

NefroPlus 2017;9(2):41-44

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, sim-
ple ciego, multicéntrico, de 24 meses de seguimiento.

B Asignacion

ﬁ Los pacientes se estratificaron de acuerdo a la presen-
cia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o ser portadores
de trasplante renal, y después fueron aleatorizados 1:1
para recibir tratamiento con activador continuo del
receptor de la eritropoyetina (CERA) o placebo. La asig-
nacion fue enmascarada para los pacientes.

B Enmascaramiento
@ Simple ciego, con seguimiento enmascarado para el
paciente.

B Ambito
Estudio multicéntrico realizado en 30 centros de nefro-
logfa y de trasplante en Alemania.

B Pacientes

N; Criterios de inclusiéon
Filtrado glomerular estimado (FGe) mediante férmula
MDRD (modification of diet in renal disease) entre 30 y
59 ml/min/1,73 m?; ratio albumina-creatinina (Cr) en
orina < 3.000 mg/g o proteinuria < 3.000 mg/24 h;
diagndstico de DM2 o ser portador de trasplante renal
al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio.
Por dificultades para el reclutamiento se modificaron
los criterios de inclusion, retirandose algunas limitacio-
nes que se habian considerado inicialmente: ratio al-
bumina-Cr en orina > 50 y < 3.000 mg/g o proteinuria
< 3.000 mg/24 h y trasplante renal realizado en los
10 ultimos afos.
Criterios de exclusion
Hemoglobina (Hb) < 11 o > 14 g/dl; presion arterial
sistélica (PAS) media > 140 mmHg o presiéon arte-

rial diastolica (PAD) media > 90 mmHg; inicio de tra-
tamiento con bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) en los 3 meses previos al
cribado; déficit de hierro evaluado por ferritina sérica
e indice de saturacién de transferrina; trasplante no
renal; infarto agudo de miocardio o accidente cere-
brovascular (ACVA) en los 6 meses previos a la inclu-
sion; cardiopatia isquémica grave o inestable; insufi-
ciencia cardiaca cronica clase Ill o IV de la New York
Heart Association; enfermedad inflamatoria sintoma-
tica o no controlada; infeccion aguda o sepsis; protei-
na C reactiva > 15 mg/l; deficiencia de vitamina B,, o
acido folico.

H Intervencion
De los 426 pacientes cribados, 241 fueron aleatori-
zados, 235 formaron el grupo de intencién de tratar
y 159 finalizaron el periodo de seguimiento de 24
meses.
Grupo de tratamiento
N =115, 64 DM2 y 51 trasplantados. Dosis inicial de
CERA 30 pg/mes, pudiendo aumentarse a 50 o
75 pg/mes para mantener concentracion de Hb +
1,5 g/dI del valor basal, con incremento de dosis si Hb
desciende mas de 1 g/dl y descenso de dosis si Hb au-
menta mas de 1 g/dl.
Grupo placebo
N =120, 71 pacientes con DM2 y 49 trasplantados.

B Variables de resultado
Variable principal
Cambio anual del FGe mediante féormula MDRD du-
rante el periodo de seguimiento.
Variables secundarias
Cambio anual del FGe mediante férmula CKD-EPI,
cambios en Cr sérica, ratio albumina-Cr y cistatina C
sérica respecto al valor basal.
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B Tamaio muestral cultades en el reclutamiento, el tamafio muestral tuvo
2, Inicialmente se considerd que debian incluirse 400 pa- que reducirse a 240 pacientes, limitandose la potencia
m cientes en el estudio, 200 con DM2 y 200 trasplanta- estadistica a un 80%.
dos, con el fin de conseguir una potencia estadistica
del 90% para detectar diferencias clinicamente rele- B Promocion
vantes de 1,5 ml/min/1,73 m? en la reduccién anual del D.F. es miembro del consejo asesor de Roche y Amgen.
FGe entre los grupos de tratamiento, asumiendo que A.W. es empleado de Roche. Varios autores reconocen
en el grupo placebo se esperaba encontrar una dismi- haber recibido apoyo econémico de Jansen, Amgen,
nucion del FGe de 2-3 ml/min/1,73 m? anual. Por difi- Celgene, Hexal, Otsuka y Roche.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Los 2 grupos de tratamieto (CERA o placebo) fueron homogéneos en cuanto a sus caracteristicas basales. También lo fueron
los subgrupos de pacientes diabéticos o previamente trasplantados. La edad media en los 2 grupos fue de 63 afos, con
predominio de varones (el 61,7% en el grupo CERA y el 63,3% en el grupo de placebo). No hubo diferencias entre grupos
respecto a la comorbilidad (hipertension arterial [HTA], hiperuricemia, hiperparatiroidismo secundario, enfermedad arterial
coronaria, nefropatia diabética, anemia de origen renal, insuficiencia renal, obesidad). Recibieron tratamiento con bloquea-
dores del SRAA el 81,7% de los pacientes en el grupo CERA y el 83,3% en el grupo placebo y suplementos de hierro el
9,6% en el grupo CERA y el 9,2% en el grupo placebo. La Hb basal fue de 12,7 g/dl en el grupo CERA y de 13 g/dl en
el grupo placebo. El FGe por formula MDRD fue de 39,2 ml/min/1,73 m? en el grupo CERA y de 39,3 ml/min/1,73 m? en el
grupo placebo.

Variable principal

Como viene reflejado en la tabla 1, no se encontraron diferencias en la variable principal del estudio, consistente en el descenso
anual del FGe medido mediante formula MDRD en el grupo de tratamiento y en el grupo control. Cuando se analizaron los subgru-
pos de pacientes con DM2 y trasplantados renales, tampoco se observaron diferencias.

Variables secundarias

No hubo diferencias en el descenso anual del FGe mediante férmula CKD-EPI, con un descenso de 0,5 (-2,6 a 3,8) en el grupo CERA
y de 0,3 (2,4 a 3,7) en el grupo control (p = 0,7). Tampoco hubo cambios significativos en la Cr sérica, la ratio albumina-Cry la
cistatina C en el grupo de tratamiento ni en el grupo control a lo largo del seguimiento (tabla 2).

Efectos secundarios

Se refirieron efectos adversos en un 84,7 % de pacientes en el grupo CERA y en un 86,3% en el grupo placebo, siendo los mas
frecuentes nasofaringitis, tos, infeccion del tracto urinario, diarrea, edemas periféricos e HTA. El 22% de los pacientes tratados con
CERAy el 16,2% de los pacientes tratados con placebo presentaron efectos adversos que podrian tener relacién con el farmaco del
estudio. De estos, los mas frecuentes en el grupo CERA fueron aumento de Hb (n = 3) e HTA (n = 5). Se produjeron efectos adver-
sos serios que pudieran tener relacion con el farmaco en estudio en el 6,8% de pacientes en el grupo CERA (disnea, parada cardia-
ca, dolor toracico, muerte subita, amnesia global transitoria, descenso de Hb e insuficiencia renal) y en el 5,1% de pacientes en el
grupo placebo (fibrilaciéon auricular, gripe, infeccion del tracto urinario, adenocarcinoma, lipoma, ACVA y DM2). Los efectos adver-
sos obligaron a abandonar el estudio al 11% de los pacientes en el grupo CERA 'y al 8,5% de los pacientes en el grupo placebo. La
causa mas frecuente de abandono fue el aumento de la Hb (2 pacientes en el grupo CERA) y la anemia (3 pacientes en el grupo
placebo).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) moderada debida a DM2 o con trasplante renal mostraron una funcién renal estable
durante el periodo de seguimiento, sin diferencias en la progresion de microalbuminuria entre los grupos. Debido a la ausencia de
deterioro de la funcién renal en el grupo control, no se pueden extraer conclusiones respecto a la existencia o no de un posible efecto
renoprotector de los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE).
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Tabla 1. Variable principal

Variable principal grupo CERA (n = 115) GRUPO placebo (n=120) p
FGe (MDRD ml/min/1,73 m?) 0,6
Basal, media (DE) 407(98) ----- 39,8(9,2)
Final, media (DE) 390(116) ----- 39,7 (10,6)
Descenso anual FGe, mediana (rango intercuartilico) 05(—22 238 0,4(-2,0a3,2)
omM2
FGe (MDRD miminA1,73 m? 0,27
Basal, media (DE) 390(9 n 39,7 (9,4)
Final, media (DE) 374(124) ----- 39,1 (11,1)
Descenso anual FGe, mediana (rango intercuartilico) 13(—20 250 0,4(-2,8a3,9)
Portadores de trasplante renal
FGe (MDRD mymin/1.73m2) 0,5
Basal, media (DE) 426(99) ----- 41,0 (9,2)
Final, media (DE) 416(109) ----- 42,0 (9,2)

Descenso anual FGe, mediana (rango intercuartilico)

-0,1(-2,6a29)

-1,2(04a2,.2)

CERA: activador continuo del receptor de la eritropoyetina; DE: desviacién estandar; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FGe: filtrado
glomerular estimado; MDRD: modification of diet in renal disease.

Tabla 2. Variables secundarias

Variables secundarias

Grupo CERA (n = 115)

Grupo placebo (n = 120)

Cr sérica (umol)

Basal, media (DE) 148 (32) 149 (36)
Final, media (DE) 1238 154 (63)
Cambio anual, media ®8)  70% 8 (49)
Ratio albamina-Cr (mg/g)

Basal, media (DE) %1664 237 (700)
Final, media (DE) wagy 327 (739)
Cambio anual, media (DE) 129693 52 (506)
Cistatina C sérica (mg/)

Basal, media (DE) 179039 41,09,2)
Final, media (DE) 185050 42,09,2)

Cambio anual, media (DE)

0,07 (0,29)

0,02 (0,35)

CERA: activador continuo del receptor de la eritropoyetina; Cr: creatinina; DE: desviacién estandar.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clinico con un disefio metodolégico correcto, salvo por ciertos sesgos y limitaciones, que se explican a conti-
nuacién, y que tienen graves consecuencias, ya que no es posible encontrar una respuesta a la pregunta planteada en el estudio,
referida a si el tratamiento precoz con AEE podria enlentecer la progresion de la ERC.

En primer lugar, el estudio presenta un sesgo en la seleccion de los pacientes. Los autores, basandose en estudios publicados'3
acerca de los factores que predicen la progresion de la ERC, esperaban encontrar en la muestra obtenida, consistente en pacientes
portadores de trasplante renal y en pacientes con DM2, con FGe entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?, un descenso en el FGe de 2-3 ml/
min/1,73 m? anual. Sin embargo, esta prediccion no fue cierta, manteniéndose sin cambios el FGe en el grupo placebo durante el
seguimiento, lo que hace imposible poder demostrar un beneficio con la utilizacion de AEE sobre la progresion de la ERC.

Por otro lado, el tamano muestral del estudio fue inferior al estimado para conseguir encontrar una diferencia clinicamente signifi-
cativa de 1,5 ml/min/1,73 m? en la progresién anual de la ERC entre el grupo de tratamiento y el grupo placebo, con una potencia
estadistica del 90%. Para conseguir este resultado se consideré que el tamafio muestral debia ser de 400 pacientes, pero debido a
dificultades para el reclutamiento, tuvo que reducirse a 240 pacientes, limitdndose la potencia estadistica del estudio al 80%. Para
intentar aumentar el nimero de pacientes también tuvieron que ampliarse los criterios de inclusion, lo que hizo que la muestra
fuese mas heterogénea.

Para poder responder a la pregunta planteada en el estudio, los autores proponen en un futuro identificar a los pacientes con un
descenso progresivo en el FGe antes de la aleatorizacion. También serfa necesario reclutar un mayor nimero de pacientes para
conseguir una mayor potencia estadistica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio no permite conocer si el tratamiento precoz con AEE enlentece la progresiéon de la ERC, debido fundamentalmente a
un sesgo en la seleccion de los pacientes. Para poder responder a la pregunta planteada, seria necesario realizar un nuevo disefio
en el que se asegure que los pacientes estudiados presentan un descenso progresivo del FGe, con el fin de analizar el efecto de la
intervencion en estos pacientes.

B CLASIFICACION

Tema: Progresion de la enfermedad renal cronica

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Ensayo clinico. Progresion de la enfermedad renal cronica. Anemia. Agentes estimuladores de la eritropoyesis
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO De RECOMENDACION: Débil —GRADE (www.gradeworkinggroup.org) divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta,
moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil—
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¢Anadir un antagonista del receptor mineralocorticoide
a un bloqueo simple con IECA o ARA Il mejora el prondstico
de la nefropatia diabética?

Sun LJ, Sun YN, Shan JP, Jiang JR. Effects of mineralocorticoid receptor antagonists on the progression of diabetic

nephropathy. J Diabetes Investig. 2017;8:609-18.

Analisis critico: Juan A. Martin Navarro, Vladimir Petkov Stoyanov, Maria José Gutiérrez Sanchez,
Maria del Carmen Jiménez Herrero

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario del Tajo. Aranjuez, Madrid

NefroPlus 2017;9(2):45-47

B Evaluacion de la calidad
Se indica un riesgo de sesgo bajo evaluado indepen-
dientemente por 2 autores mediante la herramienta
Revman 5.3. Se tuvo en cuenta la generacion de se-
cuencia aleatoria, el ocultamiento de la asignacion,
el cegamiento de los participantes y el personal, el
cegamiento de la evaluacion de los resultados, los

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Revision sistematica y metaanalisis de seguridad.

H Fuente de datos
Busqueda en Embase, en registro central de ensayos
clinicos de Cochrane y en PubMed desde enero de
2002 hasta junio de 2016 en inglés complementado

con revision de listas de referencias, busquedas ma-
nuales en revistas relevantes y correspondencia directa
con los autores. Palabras utilizadas en la busqueda:
aldactone, boqueo de recpetor mineralocorticoide, an-
tagonista de aldosterona, nefropatia diabética, albumi-
nuria, indice de filtracién glomerular y proteinuria.

B Criterios de inclusion de estudios

Estudios aleatorizados controlados que comparasen la
evolucién de pacientes con nefropatia diabética (ND)
tratados con monoterapia (inhibodires de la enzima de
conversion de la angiotensina [IECA] o antagonistas del
receptor AT1 de angiotensina Il [ARA Il]) frente a pacien-
tes tratados con doble terapia (IECA o ARA Il mas anta-
gonistas de receptores de mineralocorticoides [ARMC]
incluyendo espironolactona, eplerenona y finerenona).

B Criterios de exclusion de estudios

Casos aislados, comentarios, articulos de revision, re-
simenes, series de casos y estudios de grupos de co-
hortes sencillas.

B Extraccion de datos

La extraccion de datos fue realizada por 2 autores si-
guiendo la lista de verificacion de revisiones sistemati-
cas de la Cochrane Database. Las discrepancias se re-
solvieron por consenso o invitando a otros revisores.

datos de resultados incompletos, los informes selec-
tivos de resultados y otras fuentes potenciales de
sesgo.

B Tratamiento de los resultados

Las variables de resultado fueron la excrecién de al-
bdmina urinaria (EAU), el indice de EUA/creatinina
(EUA/Cr), las variaciones del filtrado glomerular (FG),
la presion arterial sistolica (PAS) y la diastélica (PAD). Se
evalué como efecto indeseable el riesgo de desarrollar
hiperpotasemia (HP). En pardmetros dicotémicos (HP)
se calcularon los riesgos relativos (RR) y los intervalos
de confianza del 95% (IC del 95%) mediante mode-
los binarios de efecto aleatorio para metaanalisis. En
parametros continuos (FG, EAU, etc.), la diferencia
media (DM) y los IC del 95%. La heterogeneidad se
evalud con las pruebas x? e 12. Se evaluaron los resul-
tados no heterogéneos (1> < 50%) mediante un mode-
lo de efectos fijos y los heterogéneos (1> > 50%) me-
diante un modelo de efectos aleatorizados. Se
considerd significativa una p < 0,05. Representacién
grafica mediante diagrama de bosques.

Bl Promocion

No declaran conflicto de intereses. Estudio sufragado
por el Departamento de Investigacién Cientifica del
Hospital Xinhua en China (No. 13YJ15).
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Se evaluaron 772 citas, reducidas a 18 que incluian ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECC) con un total de 1.786 pacien-
tes. Siete estudios (n = 287) contemplaban la EUA; 4 la EUA/Cr, de estos, solo 3 proporcionaban datos desde el inicio hasta el fin del
estudio; 11 estudios comparaban la evolucion del FG; 10 estudios daban datos sobre la PA, pero solo 3 desde el inicio al fin del es-
tudio; 16 estudios (n = 1.684) indicaban la presencia de HP (tabla 1).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La terapia dual con IECA o ARA Il + ARMC mejora la EUA y la EUA/Cr, no supone cambios en el FG, disminuye la PAS y la PAD y
eleva considerablemente el riesgo de HP en pacientes con ND.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La inhibiciéon simple del sistema renina-angiotensina-aldosterona no siempre consigue mejorar la evolucion de la ND. Se acepta que
es debido al escape de aldosterona, por ello resulta importante estudiar si el doble bloqueo afadiendo un antagonista especifico de
los receptores mineralocorticoides mejoraria el pronéstico de la enfermedad. En este caso se presenta un metaanalisis rigurosamen-
te diseflado, pero lastrado por problemas estructurales serios. Los estudios incluidos son heterogéneos, de pequefio tamafo y se-
guimiento temporal y no resultan homogéneos en dosis y esquemas terapéuticos, ni distingue entre diabete mellitus tipo 1/tipo 2.
Especialmente interesante parece la inclusion de la finerenona, principio activo mas selectivo que la espironolactona y de mayor
potencia que la eplerenona, aunque solo un estudio esta realizado con ella. Otro dato interesante es la estabilidad del FG ante un
doble blogueo pese al aumento de riesgo de HP.

Tabla 1. Comparaciéon de monoterapia (IECA o ARA II) frente a terapia dual (IECA o ARA Il + ARMC) en nefropatia

diabética
n DM IC del 95% p RR Heterogeneidad
Descenso EUA 287 -69,38 (103,53 a-35,22) < 0,0001 No (x?: 7,84; 12: 23%;
: p =0,25)
Descenso EUA/Cr 215,74  (-409,22 a -22,26) 0,03 Si (x?: 61,09; 1 95%;
; p < 0,00001)
% descenso -14,71 (29,03 a-0,39) 0,04 No (x*: 1,47; 1% 0%;
EUA/Cr § p=0,48)
Cambio en FG -2,48 (4,96 a 0,0) 0,05 No (x?: 3,73; I?: 0%;
: p = 0,96)
Cambio FG 4,32 (3,58 a 12,23) 0,28 St (x?%: 3,35; I: 70%;
de inicio a fin ; p =0,07)
Cambio PAS 296/281 5,61 (9,38 a-1,84) 0,004 St (x%: 29,05; 1> 69%;
: p = 0,006)
Cambio PAD 296/281 2,17 (-4,23a-0,11) 0,004 St (x%: 31,31; 12 71%,;
: p = 0,003)
HP < 0,00001 3,74 (2,3-6,09)  No (x* 8,98; 12: 0%,;
1 p=0,62)

ARA II: antagonista del receptor AT1 de angiotensina Il; ARMC: antagonista del recetor mineralocorticoide; DM: diferencia media;
EUA: excrecién urinaria de albumina; EUA/Cr: indice de excrecion urinaria de albumina/creatinina; FG: filtrado glomerular;

HP: hipopotasemia; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina; PAS: presion arterial
sistolica; PAD: presion arterial diastolica; RR: riesgo relativo.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidimos con los autores en que el doble bloqueo parece controlar la ND asumiendo un mayor riesgo de HP. La evaluacién de la
HP es imprecisa al contemplarla como una variable dicotémica y no variable. Para sacar conclusiones de mayor peso seria necesario
un estudio multicéntrico, aleatorizado, prospectivo y doble ciego mas homogéneo en los criterios de inclusiéon y en los esquemas
terapéuticos y con una potencia estadistica mas elevada.

B CLASIFICACION

Tema: Nefropatia diabética.

Subespecialidad: Nefrologfa clinica.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Aldosterona. Receptor mineralocorticoide. Albuminuria. Nefropatia diabética. Inhibidores de enzima de conversién
de angiotensina. Antagonistas de receptores tipo 2 de angiotensina. Bloqueo dual. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Hiper-
potasemia. Revision sistematica. Metaanalisis

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: B (Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Avww.cebm.net/oxford-centre-evidence-
based-medicine-levels-evidence-march-2009/). GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos:
alta, moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendacion en 2 grupos: fuerte y débil—
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¢Aporta dapagliflozina ventajas en proteccion renal
y cardiovascular no dependientes de su efecto glucosurico,
aun en estadios avanzados de enfermedad renal crénica?

Petrykiv S, Sjostrom CD, Greasley PJ, Xu J, Persson F, Heerspink HJL. Differential Effects of Dapagliflozin
on Cardiovascular Risk Factors at Varying Degrees of Renal Function. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:751-9.

Andlisis critico: Miguel Rodeles del Pozo
Servicio de Nefrologia. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

NefroPlus 2017;9(2):48-50

H Tipo de disefo y seguimiento H Intervencion

Metaanalisis de 11 estudios en fase 3 con al menos
24 semanas de duracion.

H Asignacion

ﬁ Los estudios buscaban mostrar la eficacia de dapagli-
flozina, un inhibidor del cotrasportador sodio-gluco-
sa 2 (ISGLT2) en pacientes en distintos estadios de
enfermedad renal crénica (ERC) y, ademas, recogian
datos de interés cardiovascular (CV).

B Ambito
Se trata de un metaanalisis con estudios multicéntricos
realizados en Norteamérica y Europa Occidental. Del
resto del orbe solo en sendos estudios hubo participa-
cion de Brasil o India.

B Pacientes

N; Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en distintos esta-
dios de ERC, ademas en algun caso con alto riesgo CV.
De un total de 4.404 pacientes estudiados, 1.394 tenian
un filtrado glomerular estimado (FGe) > 90 ml/min,
2.484, un FGe entre 60 y 90 ml/min y en 526 de los
pacientes su FGe era entre 45 y 60 ml/min.

La dapagliflozina se usé en monoterapia o se asocio a
otros antidiabéticos orales o a insulina. Los estudios se
realizaron en fase 3y se evaluaron los resultados obte-
nidos a lo largo de las 24 semanas después del inicio
del tratamiento con dapagliflozina.

B Variables de resultado
Al tratarse de enfermos en distintos estadios de ERC se
evaluo el descenso del efecto terapéutico en los pa-
cientes con el declinar de la funcién renal, medido
como cambios en los valores de hemoglobina Alc
(HbA1c). Ademas se evalud el efecto del farmaco sobre
los distintos factores CV analizados. Estos fueron: peso
corporal, presion arterial (PA), presion de pulso, cocien-
te albumina/creatinina urinarias, valor de hematocrito,
acido Urico y bicarbonato. Se evaluaron también posi-
bles efectos adversos.

B Promocion
Los estudios sobre los que ha trabajado este metaana-
lisis estaban promovidos por Boehringer Ingelheim o
por AstraZeneca. Alguno de los autores del metaana-
lisis son trabajadores de AstraZeneca.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

El objetivo de este multianalisis fue caracterizar el efecto de la dapagliflozina en los distintos estadios de funcién renal y sobre mul-
tiples marcadores de riesgo CV. Asi, el efecto sobre el descenso de la HbA1c declina en los distintos estadios de ERC. Usando
10 mg/dia de dapagliflozina frente a placebo en ERC | se consigue una reduccién en la HbA1c del 0,6%, en ERC II, del 0,5% y en
ERC llla, del 0,3%, en cada uno de los casos p < 0,001.

Variables secundarias

El descenso de la PA sistolica fue similar en cada subgrupo y vario entre 4,3 y 2,6 mmHg. También fue similar en cada subgrupo el
descenso de peso (entre 2,3y 1,8 kg en 24 semanas), de acido Urico y de presiéon de pulso. El bicarbonato mostré un descenso
moderado y similar en todos los subgrupos. En el control a la semana 4 de seguimiento, todos los grupos mostraron un descenso en
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FGe, que a partir de la semana 8 se recuperd sin llegar al valor basal. Todos los pacientes que presentaban microalbuminuria al
comienzo del seguimiento mostraron un descenso de esta en cada subgrupo, que fue mayor en los pacientes con ERC Ill, en todos
los casos p < 0,001. Los descensos de PA 'y peso corporal durante el tratamiento con dapagliflozina se mostraron paralelos al des-
censo de HbA1cy en cada nivel de FGe. Y en sentido contrario se observé un aumento del hematocrito en relacion con el descen-
so de HbA1c, de nuevo en todos los grupos.

Efectos adversos. En todos los grupos tratados con dapagliflozina frente a placebo se presentaron infecciones urinarias y especial-
mente en genitales externos. Los pacientes del grupo con ERC | presentaron mayor incidencia de hipoglucemias. Los pacientes del
grupo ERC Il presentaron mayor proporciéon de deterioro de la funcion renal respecto al placebo que los otros subgrupos. Ninguno
de los subgrupos presenté efectos adversos graves en comparacion con placebo.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores postulan que la dapagliflozina podria tener un papel en la renoproteccion y proteccion CV, aun en estadios avanzados
de ERC. Especulan que la dapagliflozina aporta mas susceptibilidad a los cambios en la natriuresis. Asi, aunque el efecto glucosuri-
co y la excrecion de sodio se van perdiendo segun disminuye el filtrado glomerular, esa mayor sensibilidad permite el descenso
mantenido de la PA, la microalbuminuria y el peso en estadio ERC Il

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Si bien se trata de un metaanalisis, los estudios utilizados adolecen de defectos. La poblacién analizada es practicamente solo nor-
teamericana y de Europa Occidental, con un estilo de vida excesivamente homogéneo, ideal para el estudio, aunque en menor
medida para extrapolar a otras areas del planeta. Ademas, sorprendentemente, el porcentaje de blancos fue superior al 80%. Todos
los trabajos, al estar en fase 3, fueron estudios patrocinados, aunque un buen metaanalisis deberfa haber incluido otros. Por ultimo,
no se trata de un entorno clinico real.

Los estudios analizados estuvieron bien disefiados, aleatorizados y fueron doble ciego, por lo que las conclusiones a las que llegaron
nos permiten usar ahora estos farmacos tan prometedores. Pero las conclusiones a las que los autores del presente trabajo quie-
ren llegar van mas alla de lo que en realidad encuentran. Con los datos actuales, los ISGLT2 tienen un amplio campo de uso, tanto
en monoterapia como en terapia combinada, pero también sus limitaciones con la pérdida de eficacia en su objetivo principal, que es
el control de la glucemia, segun progresa la disfuncién renal. En el momento actual, el uso de dapagliflozina esta contraindicado en
los diabéticos con ERC estadio Ill 0 mas avanzado. Por tanto, sugerir su uso en pacientes con FGe < 60 ml/min buscando no ya el
control glucémico sino, en realidad, un efecto natriurético es atrevido, pero inadecuado. Seguro que estudios en fase IV daran o
quitaran razones.

Con el uso clinico y a mas largo plazo pueden aparecer otros efectos beneficiosos como postulan los autores, pero también inde-
seados efectos adversos. Asi, Zinman et al encuentran beneficios en pacientes con importantes factores de riesgo CV'. Pero también
se encuentran graves riesgos, como amputaciones?.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los ISGLT2, como dapagliflozina, son farmacos con interés clinico tanto para su objetivo terapéutico principal como por los poten-
ciales beneficios CV que tienen. Pero su uso generalizado es reciente y la balanza se inclinard en un sentido u otro. Mientras tanto
usémoslos para lo que fueron pensados.

B CLASIFICACION

Tema: Nefroproteccion, protecciéon cardiovascular

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Peso corporal. Enfermedad cardiovascular. Diabetes mellitus tipo 2. Antidiabéticos orales. Natriuresis. Albouminuria.
Presién arterial. Nefropatia diabética. Enfermedad renal cronica. Factores de riesgo. Gliflozina. SGLT

NIVEL DE EVIDENCIA: 1

GRADO DE RECOMENDACION: C
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¢Se obtienen resultados similares al iniciar hemodialisis de forma

incremental que si comenzamos con 3 sesiones semanales?

Park JI, Park JT, Kim YL, Kang SW, Yang CW, Kim NH, et al; CRC for ESRD Investigators. Comparison of outcomes
between the incremental and thrice-weekly initiation of hemodialysis: a propensity-matched study of a prospective

cohort in Korea. Nephrol Dial Transplant. 2017;32:355-63.

Analisis critico: Javier Deira’, Miguel Angel Suarez?, Emilio Garcia-Cabrera3

'Seccion de Nefrologia. Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres

2Unidad de Nefrologia y Hemodialisis. Hospital Virgen del Puerto. Plasencia, Caceres

3 Departamento de Investigacion CRO. Delos Clinical. Sevilla

NefroPlus 2017;9(2):51-54

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Diseno
Estudio multicéntrico nacional, prospectivo y de cohortes,

realizado entre agosto de 2008 y septiembre de 2014.
Asignacion

ﬁ Observacional. Los pacientes se asignaron, segun la fre-
cuencia con que iniciaron programa de hemodidlisis (HD),
al grupo de 3 sesiones por semana (HD3xS) o al grupo
de inicio con 1 o0 2 por semana (incremental o HDi). Se
aplicd un pareamiento por puntuacién de propensién
(PSM, del inglés propensity score mach) ajustado median-
te un analisis de regresién logistica para la edad, el sexo,
la enfermedad renal, la diuresis/24 h y los valores séricos
de albumina o urea. Los grupos se parearon usando el
método del “vecino mas proximo”, con un indice 2:1, sin
reemplazar y con un “ancho de pinza” de 0,2.
Enmascaramiento

D Ninguno (no es un estudio de intervencion).
Registro
Los autores mencionan un registro en ClinicalTrials.gov
(NCT00931970), Mode of Dialysis Therapy and Outcomes
in End Stage Renal Disease (ESRD). El estudio registrado,
también observacional y de cohortes, compara pacientes
gue inician tratamiento renal sustitutivo (TRS) en funcién
de la técnica, no segun la frecuencia de sesiones semana-
les en HD. Probablemente, de ese disefio se hayan reali-
zado subestudios como el que aqui se comenta.
Seguimiento
Cuarenta y ocho meses para la supervivencia, 3y 12 me-
ses para la calidad de vida o la depresion y 12 meses para
los parametros clinicos.

B Ambito
Participaron 31 hospitales de Corea. Fue desarrollado
por el Korean Clinical Research Center for End-Stage
Renal Disease.

B Pacientes y tamano de la muestra
N; Se incluyeron todos los pacientes incidentes mayores de 20
anos que dieron su consentimiento informado por escrito.

Fueron identificados 1.528 pacientes, de los cuales
822 tenian la informacion necesaria para ser enrolados
en el grupo trisemanal (HD3xS) y 105 en el grupo in-
cremental (HDi). Se parearon 312: 207 en el HD3xS y
105 en el HDi.

M Intervenciéon
Ninguna.

M Variables de resultado
Variable principal
La variable principal fue la mortalidad de cualquier
causa.
Variables secundarias
Las variables secundarias fueron: la mortalidad de ori-
gen cardiovascular, la calidad de vida o la depresion, y
distintos parametros clinicos (incluidos la diuresis o la
escala nutricional subjetiva global [SGA]).
Para cada paciente se evaluaron, entre otros, la tasa
de filtrado glomerular estimado (FGe) por la férmu-
|la de CKD-EPI, el indice de comorbilidad de Charlson
(ICCm) modificado para la enfermedad renal croni-
ca, la encuesta de calidad de vida relacionada con la
salud (HRQOL) incluida su forma corta (SF), el inven-
tario de depresion de Beck (BDI), una SGA, la dosis
de didlisis (mediante el spKt/V, la RRU [relacion de
reduccion de urea] y el indice de diélisis [Kt/V, siendo
K el aclaramiento del dializador, t el tiempo de du-
racién y V el volumen de distribucién de la urea]
semanal) y la ingesta de liquidos semanal (mediante
la suma semanal de ultrafiltracién [UF] y la orina de
24 h x 7).

B Promocién o patrocinio
Los autores reconocen haber recibido una beca del
Korean Healthcare Technology R&D Project, pertene-
ciente al Ministerio de Salud y Bienestar de la Republi-
ca de Corea del Sur (HI10C020). No declaran ningun
conflicto de intereses.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Caracteristicas basales

Los pacientes incluidos en HDi eran mayores, y con menor tasa de diabetes o hipertensiéon como enfermedad renal primaria.
Mostraban mejor situacién nutricional (medida por albimina y SGA), y valores menores de urea, fésforo y acido urico. El FGe
era similar (7,5 + 3,4 en HDiy 7,3 = 6,5 en HD3xS). En el texto figura que la UF por sesion (en kilogramos) es significativa-
mente mayor en los pacientes en HDi; esto posiblemente sea un error (el dato que se muestra en la tabla 1 es de 1,1 £ 1 kg
y de 1,4 £ 1,2 kg en los pacientes que empiezan con HD3xS). Una vez realizado el pareamiento, todas las caracteristicas ba-
sales, incluidas las covariables utilizadas para el PSM, fueron similares entre ambos grupos, excepto légicamente el Kt/V se-
manal.

Analisis de supervivencia

Entre los pacientes pareados (207 y 105, respectivamente), la mortalidad de cualquier causa fue similar, con un riesgo relativo (RR)
de 1,10 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,62-1,97) para el grupo de HD3xS. Tampoco encuentran diferencias en cuanto a la
mortalidad cuando subdividen a estos pacientes segun el volumen de diuresis inicial (> o < de 500 ml/24 h).

Obtienen resultados similares con todos los pacientes, es decir, antes de ser pareados (RR: 1,03; IC del 95%, 0,62-1,71) para el
grupo de HD3xS.

Tampoco encuentran diferencias entre ambos grupos en la mortalidad de origen cardiovascular (variable secundaria), ni antes o
después del emparejamiento (datos no mostrados por los autores en el articulo).

Tabla 1. Resultados clinicos a los 12 meses de iniciar la hemodialisis (HD)

Antes del pareado Después del pareado

Variables HD3xS (n = 436) HDi (n = 57) p HD3xS (n = 108) HDi (n = 57) p

Hb (g/dI) 10,7+ 1,3 10,9+ 1,1 0,291 10,9+ 1,3 10,9+ 1,1 0,936
Fosforo (mg/dl) | 46:14 47:15 062 4512 47£15 0312
Acido arico (mg/dl) | 68+18 75:22 0011 66:17  75%22 0013
Albumina (g/d) | 39:05 40+04 050 39:05 40+04 0471
BUN (mg/d) | 565:19 652235 0002 525+177  652+235 0001
Creatinina (mg/d)) | 88:33 98+40 0056 83+27 98+40 0,017
Orina2ah(m) | 409498 531502 0167 416£412 531502 0,228
Cssooml | 14433 2(386) 0107 3306 22(386) 0416
S <sooml . 8s(195) 16281 0107 28259  16@81) 0,416
Desconodda | 207475 19333 0107  47(435 19333 0,416
sGA 0134 0,717
A ere #@3 78018 a1©53
B oaa(ze 247 762 2647
< o0 000 000 000

BUN: nitrégeno ureico en sangre; Hb: hemoglobina; HD3xS: hemodialisis, 3 sesiones por semana; HDi: hemodialisis incremental,
1 0 2 sesiones por semana; SGA: escala nutricional subjetiva global (A, normal o bien nutrido; B, moderadamente malnutrido;
C, desnutricién grave).

Los datos se muestran como medias + desviacion estandar o como ndmero (%).
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Calidad de vida y depresion

A los 3 meses del inicio de la HD, un 49% de los pacientes en HD3xS y un 46% en HDi completaron ambas encuestas. Segun
los autores, no habia diferencias clinicas importantes entre las subpoblaciones que las habian completado y las que no. Los pa-
cientes en HDi valoraron mejor los sintomas y problemas relacionados con la enfermedad renal (82,2 + 11,4 puntos) que los
pacientes con HD3xS antes (77,7 + 16,6 puntos; p = 0,017) y después de ser pareados (77,1 + 17,4 puntos; p = 0,039). No
habia diferencias en el resto de items en la KDQOL-SF ni en la BDI. A los 12 meses solo existian datos en un 27,2% de pacientes.
Una vez realizado el emparejamiento (51 pacientes en HD3xS y 31 en HDi), ningln parametro de ambos cuestionarios mostrd
diferencias significativas.

Parametros clinicos a los 12 meses
Se muestran datos en el 50% de pacientes que iniciaron HD (436 en HD3xS y 57 en HDi). Los valores de 4cido Urico, ureay
creatinina sérica fueron mayores en los pacientes que iniciaron con HDi. No habfa diferencias en la diuresis.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que iniciar HD de forma incremental presenta iguales resultados que hacerlo con 3 veces por semana, en
cuanto a supervivencia, calidad de vida, estatus nutricional o preservacion de la funcién renal residual (FRR). Sugieren que la HDi se
debe considerar en pacientes seleccionados.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Cuando un paciente inicia programa de TRS en la modalidad de didlisis peritoneal es frecuente que lo haga de forma incremental
0 progresiva, es decir, que se considere su FRR a la hora de pautarle la dosis de didlisis. De igual modo, las guias actuales de la Na-
tional Kidney Foundation (KDOQUI) sugieren reducir la dosis de HD, y con ello la frecuencia, en los pacientes incidentes con amplia
FRR. Sin embargo, pocos centros siguen esta recomendacién, a pesar de que mas del 50% de ellos comienzan TRS con un aclara-
miento renal de urea > 3 ml/min/1,73 m2. Esta disociacion entre las recomendaciones y la practica clinica tiene gran importancia por
2 hechos: en primer lugar, por el importante nimero de pacientes que afo tras afo comienzan programa de TRS, maxime cuando
la HD es la técnica mayoritariamente elegida; en segundo lugar, porque los estudios observacionales publicados recientemente
muestran que en paises desarrollados iniciar HD de forma incremental se asocia con buenos resultados clinicos. Por ello, el presen-
te articulo tiene gran importancia clinica y sus resultados, en caso de probarse, ayudaran a una correcta toma de decisiones.

Podriamos resumir sus resultados en que iniciar HD con 1 o 2 sesiones semanales no presenta resultados inferiores en cuanto a la
mortalidad global, variable principal, ni de origen cardiovascular, variable secundaria. La calidad de vida o las variables clinicas estu-
diadas, como la SGA o la FRR, también obtienen resultados similares.

En cuanto a la metodologia merece la pena resaltar algunas consideraciones, que podriamos agrupar en como se realizé el ajuste
de casos y como fue su seguimiento. Por ser un estudio observacional, los autores intentaron minimizar los factores de confusion
asociados en la asignacion de pacientes a ambos grupos, utilizando un emparejamiento de casos mediante una PSM. En el mejor
de los casos, es decir, utilizando las covariables mas idéneas para el ajuste de dichos factores, la pregunta inicial no quedara proba-
da, puesto que una PSM no implica la eliminacién de todos los factores de confusion. Estas técnicas estadisticas son de gran apli-
cabilidad cuando no se pueden realizar estudios de intervencidn por motivos éticos o técnicos'. Dentro de las variables elegidas para
realizar la PSM se echan en falta algunas relacionadas con la mortalidad que aumentan la precision de la estimacion?. También llama
la atencion que no se elimine ningun paciente del grupo incremental; es decir, estudian la totalidad de los 105 pacientes que inicia-
ron HD con esta modalidad. Ello implica que han encontrado un paciente similar para cada uno de ellos en el otro grupo, incluidos
pacientes con valores extremos.

En cuanto al seguimiento también encontramos algunos interrogantes. Tratdndose de un estudio prospectivo, donde la variable
principal es sequida durante 48 meses, cuesta entender como la mitad de participantes se pierden a los 12 meses del seguimiento.
De igual modo, en los pacientes seguidos a los 12 meses (n = 436y 57) se desconoce la diuresis en mas del 43% y el 33%, respec-
tivamente, siendo este pardametro vital para el ajuste del tratamiento. Incluso en el grupo incremental existe un nimero importante
de pacientes de los que no sabemos la frecuencia de sesiones semanales que realizaban a los 12 meses. Otro interrogante es cémo
son seguidos durante 48 meses los pacientes incluidos a partir de 2013, si el estudio fue publicado en 2016. Por Ultimo deberiamos
saber en qué momento abandonan los pacientes el brazo de incremental, puesto que si esto sucede de forma “precoz”, podria
confundir los resultados con los de los pacientes que inician 3 veces por semana.
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B CONCLUSION DE LOS REVISORES

Coincidimos con los autores en que, a pesar de las pequenas deficiencias metodoldgicas, los resultados proceden de una gran co-
horte, y contribuyen a la idea de que iniciar HD de forma incremental no es peligroso para los pacientes. No obstante, necesitaremos
los ensayos clinicos controlados y aleatorizados® en marcha que comparan la HD progresiva frente a la HD convencional para probar
su efecto clinico y establecer su formato idéneo.

B CLASIFICACION

Tema: Tratamiento renal sustitutivo (o hemodiélisis)

Subtema: Modo de inicio de hemodiélisis (0 hemodidlisis incremental)

Tipo de articulo: Observacional

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica. Hemodidlisis incremental. Calidad de vida
NIVEL DE EVIDENCIA: Baja-moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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La hemodiafiltraciéon on-line, en comparacion
con la hemodialisis de alto flujo, ;mejora la tolerancia
hemodinamica y los resultados percibidos por el paciente

en la poblacién anciana?

Morena M, Jaussent A, Chalabi L, Leray-Moragues H, Chenine L, Debure A, et al; FRENCHIE Study Investigators.
Treatment tolerance and patient-reported outcomes favor online hemodiafiltration compared to high-flux

hemodialysis in the elderly. Kidney Int. 2017;91:1495-509.

Analisis critico: Marta Arias, Raquel Ojeda

Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona

NefroPlus 2017;9(2):55-58

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, abierto, aleatorizado,
controlado, realizado desde mayo de 2005 hasta mayo
de 2011, con seguimiento a 2 afos. Evaluacion de los
pacientes basal y alos 6, 12 y 24 meses. Registrado en
clinicaltrials.gov: NCT01327391.

B Asignacion

Z‘i} Aleatorizado en proporcion 1:1 a recibir hemodialisis de
alto flujo (HFHD) o hemodiafiltracién on-line (HDF-OL) y
estratificado por centro. La aleatorizacion se centralizd
y se calculd en bloques permutados por el estadistico
con el software SAS (SAS Institute, Cary, NC).

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 32 centros de dialisis en Francia.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Pacientes > 65 anos, sin diuresis significativa (< 100 ml/
24 h) y/o funcién renal residual (< 2 ml/min/1,73 m?),
estables en HFHD > 3 meses, con 3 sesiones de hemodia-
lisis (HD) a la semana y hemoglobina entre 9 a 13 g/dl.
Criterios de exclusion
Pacientes con desnutricion grave (albumina < 20 g/l),
inestables clinicamente, con unipuncion, flujo de acceso
vascular fallido o problemas de coagulacién conocidos.

B Intervenciones
De los 415 pacientes cribados, 381 fueron aleatoriza-
dos de la siguiente manera:
— Grupo HFHD (n = 191).
— Grupo HDF-OL (n = 190). Principalmente en moda-
lidad posdilucion, pero la modalidad predilucion se
aceptaba dependiendo del perfil del paciente.

Se utilizaron Unicamente membranas de alto flujo, la
duracién de las sesiones fue de 3-4 h, 3 veces a la se-
mana, con un flujo de sangre de 350-400 ml/min y
flujo de bafio 500-600 ml/min.

W Variables de resultado
Variable principal
Tolerancia intradidlisis del dia 30 al dia 120.
Variables secundarias
Calidad de vida relacionada con la salud, marcadores bio-
|6gicos de riesgo cardiovascular, hospitalizaciones de cual-
quier causa y cardiovascular, y mortalidad de cualquier
causa y cardiovascular durante los 2 afios de seguimiento.

B Tamaio muestral

0@, Estimado en 600 participantes (300 por grupo) para en-

m contrar una reduccion del 10% en los pacientes que pre-
sentaran al menos un evento adverso con el uso de la
HDF-OL. Con un error a de 0,05 y un error B de 0,10 y
teniendo en cuenta un 15% de mortalidad anual de los
pacientes en didlisis y un 10% de dropouts. La estimacion
inicial varié por diferentes razones (centros con HFHD y
HDF-OL simultaneamente, edad de los pacientes, sistema
de tratamiento de aguas, ensayos clinicos competitivos).

B Estadistica
La tolerancia intradialitica se estudié por analisis por
intencion de tratar (ITT) en la poblacion definida. Para
comprender mejor la causa principal de esta tolerancia
intradialitica se realizé un analisis exploratorio conside-
rando la sesion de didlisis como unidad estadistica de
acuerdo con el tratamiento recibido. También se reali-
z6 un ITT para todos los resultados de las variables
secundarias. Se realizaron modelos mixtos lineales para
analizar la asociacién entre modalidades de dialisis y
cambios en marcadores biolégicos, caracteristicas de
tratamiento y la adecuacioén al tratamiento durante los
2 afios de seguimiento. El modelo incluye tiempo, mo-
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dalidad de diélisis (HDF-OL frente a HFHD) e interac-
cion tiempo x modalidad de didlisis. Las asociaciones
entre la modalidad de didlisis y el riesgo por todas las
causas o mortalidad cardiovascular se describieron uti-
lizando el método de Kaplan-Meier y se uso el test
log-rank como prueba de significacion estadistica. Se
utilizé el programa estadistico SAS versién 4.3.

B Promocion y conflicto de intereses

Estudio con financiacién por parte de una beca del
Ministerio de Salud Francés. Actualmente, uno de los
autores es empleado a tiempo completo de Fresenius
Medical Care, pero no lo era durante el ensayo clini-
co. El resto de autores no declara ningun conflicto de
intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Grupos homogéneos a nivel basal, 60% varones, edad media: 76 afios, 75% hipertensos, 38% diabéticos. Durante los 2 afos de
seguimiento, las caracteristicas del tratamiento de didlisis no variaron a excepcion del flujo del bafio de didlisis y del volumen con-
vectivo, mayor en el grupo de HDF-OL, asi como el flujo de sangre y el indice de dialisis Kt/V monocompartimental (K: aclaramiento
del dializador, t: tiempo de duracién y V: volumen de distribucién de la urea).

Valores de laboratorio
Se observé menor B2-microglobulina prediélisis en el grupo de HDF-OL, con mayor porcentaje de reduccion de esta.

Respecto al metabolismo fosfocalcico, el fésforo disminuyé de forma significativa a lo largo del estudio en el grupo de HDF-OL.

Se detectd un leve incremento de los valores de NT-proBNP (propéptido natriurético cerebral N-terminal) y troponina T en ambos
grupos a lo largo de los 24 meses de estudio, sin diferencias significativas entre ambos grupos.

El resto de los parametros, incluida la albumina, permanecieron estables sin diferencias significativas.

Variable principal

Se recogieron eventos intradidlisis del dia 30 al dfa 120 del estudio. Al realizar el analisis por ITT, el 84,9% del grupo de HFHD
(n=152) y el 84,1% del grupo de HDF-OL (n = 151) presentaron al menos 1 evento adverso, sin diferencias significativas entre
ambos grupos.

Para detectar la causa raiz de la intolerancia intradialisis, se consideré la sesidon de diélisis como unidad estadistica (tabla 1).

Variables secundarias
Se realizd un test de calidad de vida relacionado con la salud (HRQOL), detectandose solo diferencias en el “mental composite score”
con tendencia a ser superior en el grupo de HFHD (p = 0,04).

Se observd un descenso de peso posdidlisis a lo largo del seguimiento, sin significacion estadistica tras ajuste por efecto tiempo y
efecto grupo.

Aunque se detecté una disminucion del riesgo de ingresos relacionados con disfuncién del acceso vascular en el grupo de HDF-OL,
no se observaron diferencias entre ambos grupos en el nimero de hospitalizaciones por todas las causas.

La mortalidad global fue del 22,5% en el grupo de HFHD y del 18,9% en el grupo de HDF-OL a los 24 meses de seguimiento, sin
alcanzar significacion estadistica, y lo mismo ocurrié en el caso de mortalidad de origen cardiovascular. Al evaluar el efecto del vo-
lumen convectivo (inferior o superior a 20 ), tanto sobre la mortalidad global como de origen cardiovascular, tampoco se detectaron
diferencias significativas.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio FRENCHIE confirma la seguridad y la eficacia de la HDF-OL, generalizando estos beneficios a poblacién > 65 afos y con
mayor fragilidad. Los pacientes con este tipo de tratamiento presentan una mejor tolerancia hemodinédmica, con menor nimero de
hipotensiones intradialisis sintomaticas y calambres que el grupo de HFHD, aunque con un leve mayor nimero de arritmias. Presen-
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tan asimismo mejor control de los pardmetros de metabolismo fosfocalcico y B2-microglobulina, sin diferencias en calidad de vida,
ni morbimortalidad en ambos grupos.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

Los cambios demogréficos en la sociedad estan condicionando un envejecimiento progresivo de esta, que causa una creciente pro-
porcion de pacientes ancianos con enfermedad renal crénica avanzada (ERC) y, en consecuencia, una creciente afluencia a los
programas de tratamiento de dialisis.

La HDF, al sumar las ventajas de la HD de alto flujo y hemofiltracion, proporciona una alta eficacia depurativa de moléculas de
pequefo, mediano y gran tamafo, y se trata actualmente de la submodalidad de dialisis con mayor crecimiento (10% de la po-
blacién mundial en HD), siendo la motivacién principal la esperanza de mejorar la supervivencia de los pacientes, cada vez mas
fragiles, en HD.

Varios estudios multicéntricos, observacionales y de gran tamano, ajustados para factores de confusién demograficos y de comor-
bilidad, mostraron una reduccién de la mortalidad para los pacientes que recibian HDF con un volumen convectivo > 15 |. Con el
objetivo principal de valorar la mortalidad en HDF-OL frente a HD de alto o bajo flujo se han publicado recientemente 3 estudios
multicéntricos (estudio CONTRAST, estudio turco y estudio ESHOL), prospectivos, aleatorizados y con gran nimero de pacientes.
Aungue la mayor supervivencia como objetivo primario solo pudo confirmarse en el estudio ESHOL y en el metaanalisis de los 3 es-
tudios’, los resultados del anélisis secundario de estos ensayos clinicos avalan la recomendacién de utilizar la HDF-OL de alta eficacia
(> 20-22 | de reinfusion).

El estudio FRENCHIE (French Convective vs Hemodialysis in the Elderly) se plantea como objetivo primario si la HDF-OL puede pre-
venir los episodios de hipotension intradilisis en la poblacién en HD mas vulnerable. Se trata de un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado y controlado, con un nimero razonable de pacientes incluidos. Llama la atencion que, en el andlisis de la variable
principal, los autores deciden no incluir pacientes con datos perdidos, excluyendo de esta forma al 20% de los pacientes inicialmen-
te aleatorizados. Para evitar una pérdida de potencia en el estudio o la aparicién de sesgos inaceptables, se podria haber planteado
tratar estos valores, por ejemplo, por imputaciéon multiple.

Al realizar el analisis del objetivo primario por ITT, no detectan inicialmente diferencias entre grupos, por lo que deciden realizar un
analisis exploratorio de la causa raiz (tolerancia intradialisis y eventos adversos) considerando la sesién de didlisis como unidad esta-
distica. De esta manera, si obtienen significacién estadistica favorable para el tratamiento de HDF-OL respecto al numero de hipo-
tensiones asintomaticas y calambres detectados por sesiéon de didlisis. Asimismo, llama la atencién en este analisis la aparicion de
arritmias de forma significativa en el grupo de HDF-OL (2,4%o) frente a HFHD (0,05%o); los autores no detectaron ninguna causa que
lo justificara y refieren que se puede deber a factores no estudiados en este ensayo clinico como transferencia de electrolitos, reti-
rada de medicacion cardioprotectora o al nimero de pacientes con historia cardiovascular previa. Este hallazgo no se detecta en

Tabla 1. Analisis exploratorio de causa raiz: tolerancia intradialisis y eventos adversos, considerando la sesién
de dialisis como unidad estadistica

Grupo HFHD Grupo HDF-OL

(n =6.077) (n =5.904)
Variable n % n % OR (ICdel 95%) p
Al menos 1 evento adverso 1.572 25,87 1.363 23,09 0,86 0,0004
Hipotension asintomatica 1253 206 1085 1838 087 0002
Hipotension sintomatica 05 73 82 139 o0 013
Cefalea 23 038 8 030 081 049
Calambres 133 219 97 164 075 003
Armitmias 3 005 T 024 a8t 001

HDF-OL: hemodiafiltracién on-line; HFHD: hemodidlisis de alto flujo; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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ninguno de los otros grandes estudios', habiéndose publicado recientemente que el efecto beneficioso de la HDF-OL sobre la mor-
talidad por todas las causas y la cardiovascular parece ser que se debe principalmente a una reduccién en los eventos cardiacos
fatales, incluyendo la cardiopatia isquémica, asi como la congestion?.

Por otro lado, aunque de forma basal, ambos grupos presentaron un porcentaje similar de tipo de acceso vascular (HFHD 85,5% y
HDF-OL 86,7% de fistula arteriovenosa), y en el andlisis de los objetivos secundarios destaca una mayor tasa de hospitalizaciones
(casi del 50%) en el grupo de HFHD por disfunciéon de acceso vascular, siendo frecuente en este tipo de ensayos clinicos de HDF
detectar este tipo de desequilibrios en la aleatorizacion debido a los altos flujos de sangre requeridos para conseguir un mayor
transporte convectivo, pudiendo actuar finalmente como factor de confusion.

Aungue en este estudio no se hayan detectado diferencias entre ambos grupos respecto a mortalidad por todas las causas y la
cardiovascular, los pacientes se incluyeron en un analisis conjunto® con los participantes en los otros 3 grandes ensayos clinicos ci-
tados anteriormente. El objetivo fue proporcionar una evidencia mas fidedigna sobre los efectos de la HDF en los resultados de
mortalidad en pacientes con ERC, demostrandose que, en comparaciéon con la HD convencional, la HDF-OL reduce el riesgo de mor-
talidad en estos pacientes, siendo este efecto mas pronunciado en los que reciben un mayor volumen de conveccién normalizado
para el area de superficie corporal (BSA).

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Trabajo que constata los beneficios de la HDF-OL frente a la HFHD a nivel de tolerancia hemodindmica en poblacién fragil, aunque
no detecta diferencias en la morbilidad ni mortalidad en comparacién con otros estudios de HDF-OL, probablemente debido al ta-
mafio muestral.

B CLASIFICACION

Tema: Hemodialisis

Subespecialidad: Fracaso renal crénico

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Marcadores de riesgo cardiovascular. Enfermedad renal crénica. Hemodiafiltracion. Tolerancia intradialitica. Morta-
lidad. Seguridad

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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¢Son factores iniciadores de la calcificacion de arteria coronaria
la hiperfosfatemia y la proteina C reactiva ultrasensible

en pacientes en dialisis peritoneal?

Shang D, Xie Q, Shang B, Zhang M, You L, Hao CM, et al. Hyperphosphatemia and hs-CRP initiate the coronary artery
calcification in peritoneal dialysis patients. Biomed Res Int. 2017;2017:2520510.

Andlisis critico: Carmen Gomez-Roldan', Agustin Ortega-Cerrato', Gonzalo Martinez Fernandez?, Juan Pérez-Martinez'
'Servicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

2Servicio Nefrologia. Hospital General Universitario Reina Soffa. Murcia

NefroPlus 2017;9(2):59-61

H Objetivo
Evaluar factores desencadenantes de calcificacién de
arteria coronaria (CAC) en dialisis peritoneal.

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio de cohortes, observacional y retrospectivo con
seguimiento de 3 afios.

B Asignacion
Z’} En funcion de si desarrollaban o no CAC durante el
seguimiento.

B Ambito
Un hospital universitario en China.

B Pacientes

N; Criterios de inclusién
Se incluyeron todos los pacientes incidentes en dialisis
peritoneal entre junio de 2004 y marzo de 2013, que
no tenfan CAC medida por tomografia computarizada
(TC) helicoidal y pudieron seguirse al menos 3 afos o
hasta la aparicién de CAC.
Criterios de exclusion
Presentar algun grado de CAC al inicio de didlisis o con
seguimiento inferior a 3 anos.

H Variables
Variable principal
Determinacion del grado de CAC mediante TC helicoi-
dal cada 6-12 meses utilizando el método Agatston.

Variables secundarias

Ademas de las demogréficas, las principales fueron:
analiticas (incluyendo proteinas, lipidos, metabolismo
6seo mineral, inflamacion, hemoglobina), adecuacion
dialitica; absorcion de glucosa; indice HOMA; trata-
miento con estatinas, calcio y/o calcitriol; duracién del
tratamiento dialitico y causa de fallecimiento.

B Tamaio muestral
2, No se calculo. Se incluyeron los 70 pacientes con score
m de CAC 0 alinicio, de los que 37 no desarrollaron CAC
y 33 presentaron algun grado de CAC durante el se-
guimiento.

H Estadistica

Comparaciéon de muestras independientes mediante
t-test o U test de Mann-Whitney para variables conti-
nuas y test de x? de Pearson o test exacto de Fisher
para variables cualitativas. Nivel de significacion
p < 0,05. Mediante regresion logistica binaria se iden-
tificaron los factores de riesgo independientes para la
formacion de CAC.

Bl Promocion
Ninguna.

Bl RESULTADOS PRINCIPALES

Diferencias entre grupos

Entre los grupos que desarrollaron calcificaciones (n = 33) y los que no las desarrollaron (n = 37), no habfa diferencias significativas
en cuanto a edad, sexo, indice de masa corporal, habito tabaquico, etiologia de la enfermedad renal, tipo de didlisis peritoneal,
tiempo de seguimiento, tratamiento con estatinas, ni en cuanto a tratamiento con sales de calcio. Un 15,2% de los que presentaron
calcificaciones tenfa nefropatia diabética y solo el 8,1% de los que no las presentaron, sin significacion estadistica. La existencia de
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enfermedad cardiovascular (el 24,2% en el grupo que desarrolld CAC y el 8,1% en el que no la presento) y la tasa de muerte por
cualquier causa (el 15,2% en el grupo que desarrolld CAC y el 2,7% en el que no la presentd) tampoco fueron diferentes, aunque
con una p = 0,066 y 0,065, respectivamente. Era mas elevada la presion arterial sistélica en los que desarrollaron CAC (p = 0,030),
sin diferencias en la diastdlica, y en ellos era significativamente mas bajo el uso de calcitriol (p = 0,008).

Resultados de variables

— Variable principal. El 47,14% (n = 33) de los pacientes desarrolld CAC (fig. 1).

— Variables secundarias. Resultaron diferencias significativas en las variables que se muestran en la tabla 1.
No mostraron diferencias significativas: hemoglobina, hormona paratiroidea, calcio ajustado, transferrina, ferritina, pro-BNP
(propéptido natriurético cerebral), urea, acido Urico, fosfatasa alcalina, albumina, hemoglobina glucosilada, colesterol, triglicéri-
dos, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteina A, 25-OH-vitamina D, reabsorciéon de glucosa peritoneal ni aclaramiento peri-
toneal o residual de creatinina.

En la tabla 2 se muestran los resultados del anélisis multivariante para las variables seleccionadas como posibles factores de riesgo,
tras ajustar para sexo, indice de masa corporal, presion arterial sistélica, fibrindgeno, creatinina, dcido Urico, nPCR (tasa de metabo-
lismo proteico normalizada), triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL), indice Homa y aclaramiento de creatinina residual.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La hiperfosfatemia y la proteina C reactiva (PCR) ultrasensible son los factores de riesgo independientes para el inicio de la CAC en
pacientes en didlisis peritoneal.

= No CAC

= CAC en segundo afo
m CAC en cuarto afio

m CAC en primer afio

m CAC en tercer afio

u CAC mas tarde de cuarto afio

Figura 1. Periodo de inicio de la calcificacion de la arteria coronaria en pacientes en dialisis peritoneal.
CAC: calcificaciéon de arteria coronaria.

Tabla 1. Resultados analiticos

No desarrollaron CAC (n = 37) Desarrollaron CAC (n = 33) o]
Fosforo (mg/dl) 4,62 +0,79 5,90 + 1,33 < 0,001
Fibrinogeno (g/l) o 3g3s0ss 443£090 0019
Creatinina sérica (ymol/) 851285 1065£309 0011
nPCR (g/kg/dia) ~ o0%=x019 087012 0031
PCRultrasensible (mg/dl) 175214 43750 0005
HDL (mg/d) Casaxey 348+98 <0001

CAC: calcificacion de arteria coronaria; HDL: lipoproteina de alta densidad; nPCR: tasa de catabolismo protéico; PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 2. Analisis multivariante

OR ¢]
Primer paso Fosforo (mg/dl) 3,312 (1,755-6,248) < 0,001
. PCRultrasensble (mg/d) 1,528(1,1302,067) 0006
Segundopaso | Fosforo (mod) 4844219010715 <0001

OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los pacientes con enfermedad renal crénica y los pacientes en didlisis tienen mayor mortalidad que la poblacion general, especial-
mente por enfermedad cardiovascular. Esta poblacion, ademas de los factores de riesgo tradicionales, sufre alteraciones del metabo-
lismo 6seo mineral, mayor inflamacién y peor estado nutricional, que podrian explicar esta elevada tasa de mortalidad. Los pacientes
en didlisis peritoneal suman otro factor mas, la absorcién intraperitoneal de glucosa, que puede empeorar el metabolismo lipidico y
favorecer alin mas la aterogénesis. Los estudios que evaltan la CAC en didlisis peritoneal son escasos y recientes, lo que hace intere-
sante este trabajo, aunque este mismo grupo es autor de varios de ellos. También se han detectado otros factores que podrian
acelerar la calcificacion vascular, como la hipomagnesemia, ya que el magnesio inhibe la mineralizacién asociada al fenotipo osteo-
blastico y aumenta la expresion de proteinas inhibidoras de la calcificacién, por lo que hubiera resultado de gran interés que se
hubiera evaluado este parametro junto con el resto de factores oseominerales estudiados. En un primer anélisis, la presencia de
mayor fosfatemia, fibrinogenemia y PCR, junto con cifras mas bajas de la tasa de catabolismo proteico y HDL en el grupo de pacien-
tes que desarrollé CAC, apoya el papel favorecedor sobre la calcificacion vascular de la malnutricion e inflamacién, ya descrito en
la literatura. El hecho de ser un estudio en un solo centro y con pocos pacientes quizas sea la causa de que la diabetes no resulte
un factor de riesgo de CAC. Esta es la principal limitacion del estudio. Su fortaleza, el evaluar la aparicion de la CAC partiendo de
pacientes incidentes que no la padecen y con un seguimiento prolongado. La lectura de este trabajo presenta, como dificultad
anadida, el tener que revisar la bibliografia para disponer de la metodologia detallada, ya que la describen en otro articulo publica-
do previamente.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Didlisis peritoneal

Subtema: Calcificacion vascular

Tipo de articulo: Factores de riesgo

Palabras clave: Calcificacion arteria coronaria. Didlisis peritoneal. Fosfatemia. Proteina C reactiva
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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¢El uso de soluciones biocompatibles en pacientes prevalentes
en didlisis peritoneal supone algun beneficio a largo plazo?

Farhat K, Douma CE, Ferrantelli E, Ter Wee PM, Beelen RHJ, Van Ittersum FJ. Effects of Conversion to a Bicarbonate/
Lactate-Buffered, Neutral-pH, Low-GDP PD Regimen in Prevalent PD: A 2-Year Randomized Clinical Trial. Perit Dial Int.
2017;37:273-82.

Analisis critico: Isabel Garcia, Jordi Calabia
Servicio de Nefrologia. Hospital Univeritari de Girona Dr. Josep Trueta. Girona

NefroPlus 2017;9(2):62-64

H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico, multicéntrico, prospectivo. Seguimiento
de 2 afos.

Se realizan mediciones de variables a los 6, 12, 18 'y
24 meses.

B Variables de resultado
Variables principales
— Variaciones de la ultrafiltracién (UF) segun test de
equilibrio peritoneal (PET).
— Variaciones de la funcion renal residual (FRR).
Variables secundarias

B Asignacion
@ Aleatorizado, estratificado.

B Enmascaramiento
@& Ciego en el momento de la aleatorizacion.

B Ambito — Incidencia de peritonitis.
Nueve hospitales holandeses. Se incluyen 78 pacientes. - Adecuacion.
— Aclaramiento de solutos pequefos.
M Pacientes — Supervivencia de la técnica.
= Criterios de inclusién — Biomarcadores subrogados al estado de la membra-

Pacientes prevalentes en didlisis peritoneal (DP) que utilizan
soluciones con lactato al menos durante las 6 semanas
previas a la inclusién y que estan clinicamente estables.
Criterios de exclusion

Uso previo de soluciones con bicarbonato, episodio de
peritonitis/IOS (infeccion del orificio de salida) en las
6 semanas previas o uso de otras soluciones como ami-
noacidos (la icodextrina esta permitida).

na peritoneal.

B Tamaio muestral
e, Setentay ocho pacientes aleatorizados a 2 grupos. Al
final del estudio se tienen datos de 11 pacientes con
Dianeal y 13 con Physioneal.
Se describe con exactitud el calculo del tamafo mues-
tral a partir del objetivo primario.
B Intervenciones

Se aleatorizan los pacientes a uso de Dianeal (38 pa- B Promocion

cientes) o Physioneal (40 pacientes). Las pautas de DP
se hacian segun necesidades de cada paciente y segun
la practica de cada centro.

Los autores no declaran conflicto de intereses. Se trata
de un estudio realizado con fondos de una beca euro-
pea y ayudas de Baxter.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Los autores del trabajo’ afirman que, tras la aleatorizacion, los grupos resultan similares en cuanto a caracteristicas basales excepto
cifras de presion arterial sistélica. No se determina la significacién estadistica entre grupos y llaman la atencion las diferencias de la
UF entre grupos.

Variables
Véase la tabla 1.
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Tabla 1. Variables principales y secundarias

Basal 12 meses 1 afio
Dianeal Physioneal Dianeal Physioneal Dianeal Physioneal

Variable (n) (38) (40) (27) (26) (11) (13)

FRR (ml/min) 39 3,8 3,1 2,1 18 3,7
DescensodelFG | - - 2 102 068 042
Diuresis/dia (m) 758 70 60 650 389 1017
UF peritoneal/dia (m) | 739 1100 1125 1100 064 1350
UF durante PET (ml) | 513 376~ 4s8 na 200 a0
Peritonitis (episodios) | - - - - 27 13
CambioaHD (%) - - 05 s noo s

FG: filtrado glomerular; FRR: funcion renal residual; HD: hemodidlisis; PET: test de equilibrio peritoneal; UF: ultrafiltracion.
*Diferencias estadisticamente significativas.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La conversién a soluciones més biocompatibles en pacientes prevalentes en DP no tiene efectos sobre la FRR a 2 anos. Tampoco se
evidencian diferencias respecto a la UF (medida con PET). Hay cierta tendencia a una menor incidencia de peritonitis y no hay cam-
bios en los marcadores inflamatorios recogidos en las muestras de efluente.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El éxito de la técnica de DP va a venir marcado por mantener durante anos el buen funcionamiento de la membrana. El fallo de UF
continta siendo una causa importante de salida de la técnica. Aunque es conocido que la representacién anatomopatoldgica es el
aumento de los vasos peritoneales y de la fibrosis, las causas exactas no son conocidas, y menos adn su representacion en los mar-
cadores que se pudieran medir en el efluente.

Esta demostrado, ademas, que los pacientes que mantienen la FRR tienen mejores resultados a largo plazo, con mejor supervivencia,
mejores valores de adecuacion y nutricionales, asi como menores requerimientos de eritropoyetina y vitamina D.

En la literatura podemos encontrar varios articulos sobre el uso de soluciones biocompatibles y su repercusion sobre la FRR. La ma-
yorfa son experiencias locales pero, sobre todo, el estudio balANZ?, con casi 200 pacientes, mostré que estas soluciones permiten
un mejor mantenimiento de la funcién renal residual. Posteriormente se han ido haciendo subestudios que confirman y defienden
el uso de soluciones biocompatibles®.

En cuanto a la conservaciéon de la membrana peritoneal, la mayoria de los estudios se han hecho en el dmbito experimental, y han
demostrado que las soluciones mas biocompatibles producen menores cambios a largo plazo. Un estudio liderado por la Dra. Del
Peso?® sobre biopsias de membrana peritoneal de 46 pacientes en DP mostro los beneficios de la membrana peritoneal.

En pacientes incidentes, practicamente no se discute que el uso de bolsas biocompatibles es de eleccién, por lo que, en nuestro
medio, las bolsas de Dianeal ya no se utilizan en la practica clinica habitual.

El presente estudio’ se trata de una experiencia local con un disefio aleatorizado, no ciego, que compara Dianeal frente a Physioneal
(Baxter) en pacientes ya en DP previamente. Aunque el planteamiento es adecuado y las variables que se estudian son interesantes,
muy pocos pacientes finalizan el estudio, por lo que los resultados pueden quedar en entredicho. Los autores concluyen que las
soluciones biocompatibles no tienen efecto sobre la FRR, pero al observar los datos parece haber una diferencia significativa entre
grupos. La UF parece conservarse mejor en el grupo de liquido biocompatible.
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Los resultados sobre la peritonitis (tendencia a menor incidencia) tampoco nos arrojan avances, asi como los marcadores indirectos
del estado de la membrana peritoneal. Ninguno de sus resultados se correlaciona con experiencias previas, por lo que los autores
concluyen que posiblemente los marcadores de los que disponemos no sean adecuados.

En definitiva, aunque la premisa pudiera parecer interesante en su momento, actualmente ya estd resuelta y el estudio tiene déficits
como el nimero de pacientes, hay datos en la estadistica que no se reflejan en la explicacion posterior y los datos no sirven para la
aplicacion practica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Al ser un estudio hecho con una poblacion prevalente impide extrapolar los resultados a pacientes incidentes en DP. Actualmente,
en nuestro pais ya no se usan soluciones con tampén Unico de lactato, por lo que el interés puede ser solo puramente cientifico. El
bajo numero de pacientes que concluyen el estudio impide también sacar grandes conclusiones.

H CLASIFICACION

Tema: Liquidos biocompatibles

Subespecialidad: Dialisis peritoneal

Tipo de articulo: Comparacién de 2 tipos de liquidos

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Soluciones bicarbonato/lactato. Estudio aleatorizado. Funcién renal residual. Ultrafiltracién. Pe-
ritonitis. Biomarcadores

NIVEL DE EVIDENCIA: D

GRADO DE RECOMENDACION: Débil (Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Avww.cebm.net/oxford-centre-evidence-
based-medicine-levels-evidence-march-2009/).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Farhat K, Douma CE, Ferrantelli E, Ter Wee PM, Beelen RHJ, Van Ittersum FJ. Effects of Conversion to a Bicarbonate/Lactate-Buffered, Neu-
tral-pH, Low-GDP PD Regimen in Prevalent PD: A 2-Year Randomized Clinical Trial. Perit Dial Int. 2017;37:273-82.

2. Htay H, ChoY, Pascoe EM, Darssan D, Hawley C, Johnson DW; balANZ trial investigators. Predictors of Residual Renal Function Decline in Peri-
toneal Dialysis Patients: The balANZ Trial. Perit Dial Int. 2017;37:283-9.

3. Nataatmadja M, Cho Y, Pascoe EM, Darssan D, Hawley CM, Johnson DW; balANZ Trial Investigators. Association Between Peritoneal Glucose
Exposure and Peritonitis in Peritoneal Dialysis Patients: The balANZ Trial. Perit Dial Int. 2017;37:407-13. Erratum in: Perit Dial Int. 2017;37:486.

s NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Presencia de anticuerpos antifosfolipido de tipo IgA
anti-pB2-glucoproteina | como predictor de trombosis

del injerto después del trasplante

Morales JM, Serrano M, Martinez-Flores JA, Pérez D, Castro MJ, Sanchez E, et al. The Presence of Pretransplant
Antiphospholipid Antibodies IgA Anti-B-2-Glycoprotein | as a Predictor of Graft Thrombosis After Renal

Transplantation. Transplantation. 2017;101:597-607.

Analisis critico: Laura Canas, Ricardo Lauzurica

Servicio de Nefrologia. Unidad de Trasplante Renal y Pancreatico. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

NefroPlus 2017;9(2):65-68

B Introduccién al tema
El diagnostico de sindrome antifosfolipido requiere cri-
terios bien establecidos tanto clinicos como de labora-
torio.
Criterios clinicos
Trombosis (arterial, venosa, pequefos vasos) y abortos
espontaneos con pérdida fetal, y diagnosticados por
técnicas de imagen o por histopatologia.
Criterios de laboratorio
Presencia de al menos uno de los siguientes anticuer-
pos (Ac) antifosfolipidos: anticoagulante lUpico; Ac de
tipo inmunoglobulina (Ig) G o IgM anticardiolipina o
anti-B2-glucoproteina | (aB2GP1). No se admite el iso-
tipo IgA, aunque en la ultima reunién de consenso
(Galveston, 2010) se recomendo el test para IgA en
caso de que otros isotipos fuesen negativos.

B Antecedentes

Los autores del trabajo que se revisa', un grupo multi-
disciplinar del Hospital 12 de Octubre (Madrid), llevan
anos trabajando con el tema y destacando la impor-
tancia de este isotipo, la IgA-aB2GP1 y su importancia
en el enfermo renal cronico en hemodialisis y en el
devenir precoz del trasplante, y, sobre todo, su relacién
con eventos trombaticos. El articulo que se revisa es
“casi” el final de esta linea de trabajo.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Es un estudio histoérico de cohortes, que incluye todos
los trasplantes renales (TR) sucesivos (rechazados para el
estudio todos los dobles trasplantes) realizados en el
mismo hospital (12 de Octubre) en el periodo de enero
de 2000 a diciembre de 2011. Seguimiento de 2 anos.
En el suero pretrasplante se valoré la presencia o ausen-
cia de Ac de tipo IgA-aB2GP1.

B Pacientes
N; De un total de 1.531 TR aislados realizados consecutiva-
mente de enero de 2000 a diciembre de 2011, se exclu-

yeron 138 pacientes: 128 por no disponer de muestra de
suero pre-TR (1 a 15 dias), 4 por test de hipercoagulabili-
dad positivo pre-TR 'y 6 por no disponer de datos clinicos
completos. Al final se recogieron datos completos demo-
graficos, clinicos y analiticos de 1.375 pacientes.

El tratamiento inmunosupresor se basé fundamental-
mente en tacrolimus, micofenolato mofetilo y corticoi-
des, con o sin induccion.

En el momento del TR, 54 pacientes estaban en trata-
miento anticoagulante con warfarina, 205 con aspiri-
na, 35 con clopidogrel y 11 con warfarina y un anti-
agregante plaquetario. Todos estos pacientes recibieron
su anticoagulacion pos-TR.

H Obijetivos del estudio
Obijetivo principal
Valorar la influencia de IgA-aB2GP1 en la trombosis
temprana (< 6 meses) del trasplante en todos los pa-
cientes y analizados en 3 periodos diferentes, dado
que, en los 12 afios, la tipologia del donante y receptor
ha variado de forma notable.
Objetivo secundario
Investigar los acontecimientos clinicos tardios (7 a
24 meses) en pacientes con o sin IgA-ap2GP1.

H Variables
Variables principales analizadas
Pérdida del injerto, causas de pérdida del injerto, su-
pervivencia del injerto, todo ello en los 6 primeros me-
ses y también en los 3 periodos del trasplante.
Variables secundarias analizadas
Supervivencia del injerto y del paciente a los 2 afios y
causas de pérdida del injerto y de muerte; diferencias
en los 3 periodos.

B Periodos del estudio
El estudio tuvo 3 periodos:
— 2000-2003, con receptores de bajo riesgo y donan-
tes en muerte encefélica.
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— 2004-2007, con TR de donante vivo y donantes en
asistolia.

— 2008-2011, con donantes de edades avanza-
das-muy avanzadas, receptores de alta complejidad
y programa muy activo de donantes en asistolia.

B Definiciones

Todos los eventos trombéticos fueron definidos si-
guiendo estrictamente el consenso internacional, diag-
nosticados clinicamente y confirmados por técnicas de
imagen o estudios histopatoldgicos: trombosis venosa,
trombosis arterial, tromboembolia pulmonar, trombo-
sis del trasplante, accidente vascular cerebral isquémi-
co agudo o transitorio.

Los pacientes con historia de episodios de trombosis
antes del TR fueron estudiados por hematologia y los
casos con hipercoagulabilidad se excluyeron del estu-
dio.

En el caso de trombosis del injerto, se considerd solo a
los pacientes con eventos tromboticos y sin rechazo
agudo, asi como complicaciones relacionadas con la
cirugfa. Los casos dudosos se excluyeron de este diag-

B Laboratorio

Se determino la existencia de IgA-aB2GP1 en el suero
pre-TR utilizado para el crossmatch o en muestras exis-
tentes hasta 15 dias antes del TR.

Se determinaron también otros Ac antifosfolipidos (an-
ticardiolipina isotipos IgG, IgM e IgA, asi como aB2GP1
de tipo IgG e IgM) en una Unica muestra, en 584 pa-
cientes.

M Estadistica

— Resultados expresados como media + desviacion
estandar o fraccion absoluta y porcentaje. Test de
Pearson o de Fisher para asociacion entre variables
cualitativas.

— Comparaciones con test de Student.

— Pérdida del injerto y supervivencia del paciente con
método de Kaplan-Meier.

— Pérdida del injerto y riesgo de mortalidad por analisis
multivariante con el modelo de regresién de Cox.

— Anadlisis multivariante de eventos que solo aparecen
en las primeras semanas del trasplante (trombosis
del injerto y funcion renal retrasada del injerto) con

nostico. un modelo de regresion logistica.

H RESULTADOS PRINCIPALES

— Del total de los 1.375 pacientes estudiados, 401 (29,2%) fueron positivos para IgA-aB2GP1 (grupo 1) y 974 fueron negativos

(grupo 2).

Comparando ambos grupos en cuanto a caracteristicas clinicas, el grupo 1 fue de mayor edad, tenia una mayor isquemia fria 'y

presentaba mas sucesos trombéticos pre-TR.

Analizando el periodo temprano (< 6 meses) post-TR: durante este periodo, la pérdida del injerto fue mayor en el grupo 1 (el 18

frente al 7,2%; p < 0,001). Y con referencia a las causas de pérdida del TR, la trombosis fue superior en el grupo 1 (el 12,2 fren-

teal 2,6%; p < 0,001).

En el andlisis multivariante (tabla 1), en el que se incluyeron todos los factores de riesgo asociados a pérdida precoz del injerto

producto del andlisis univariante, la presencia de IgA-aB2GP1 fue causa independiente de riesgo de pérdida del injerto y de

pérdida del TR por trombosis (tabla 1). También lo fue de funcién renal retrasada del injerto (intervalo de confianza, 1.497-2.503;

p < 0,001). Otros factores como la edad, la diabetes mellitus, etc., también lo fueron (tabla 1).

La trombosis fue la causa mas importante de pérdida del trasplante en los 3 periodos analizados.

— Periodo “tardio”. No hubo diferencias clinicas significativas entre ambos grupos (1 'y 2) en la supervivencia, tanto del paciente
como del injerto, en el periodo 7 a 24 meses pos-TR analizado.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El articulo sometido a revision no es fruto de un trabajo aislado o inicial; es un articulo que continta una linea de trabajo iniciada
por este grupo con la publicacion en Kidney International en 2012 (merecié ademds un editorial), sobre la importancia de los Ac de
tipo IgA-aB2GP1 como factor de riesgo de mortalidad en un grupo de pacientes en hemodidlisis?>. A este trabajo le siguieron varios
maés sobre el mismo tema, pero en pacientes trasplantados, y el riesgo de fracaso temprano del trasplante®.

Dos puntos que destacar de trabajos previos y que permiten también centrar mas el tema: a) la prevalencia de este isotipo estudia-
do es mucho mas alta en la poblacién en didlisis que en la poblacidon normal (el 30 frente al 1,5%), y b) estos Ac no desaparecen
con el tiempo.

Precisamente, en el trabajo que precede al actual que se revisa y publicado en el Journal of the American Society of Nephrology en
20154, en el analisis multivariante se reconocia a los IgA-aB2GP1 como factor de riesgo independiente de pérdida precoz (< 6 me-
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Tabla 1. Analisis multivariante en el periodo temprano postrasplante (< 6 meses)

Factores Univariante Multivariante
Pérdida injerto HR IC del 95% p HR IC del 95% p
IgA-ap2GP1+ 2,631 1,896-3,650 < 0,001 2,284 1,639-3,183 < 0,001
Cfdad 1,03 10231048 <0001 1024 10101038 <0001
CTF 1055 1051087 <0001 1027 0996-1,058 0,095
Com2 1991 1387285 <0001 1493 10262173 0037
Pérdida injerto por trombosis ~ OR IC del 95% p OR IC del 95% o]
IgA-aB2GP1+ 5,284 3,215-8,686 < 0,001 5,047 3,048-8,357 < 0,001
CEdad 1,021 10051038 0011 1,007 0989-1,025 0440
om2 2079 1,237-3494 0006 1847 10563233 0032
Mortalidad global HR IC del 95% o] HR IC del 95% p
IgA-aB2GP1+ 2,171 1,322-3,566 0,002 1,618 0,983-2,663 0,060
Bdad 1004 10681121 <0001 1089 10621117 <0001
om2 3027 18205033 <0001 1562 09312621 0093

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; IgA-aB2GP1+: inmunoglobulina A anti-B2-glucoproteina |
positiva; OR: odds ratio,; TIF: tiempo de isquemia fria.

ses) del injerto. El nimero reducido de TRy, por tanto, de trombosis del injerto para analizar, no permitia hacer un analisis estadis-
tico, aunque los resultados apuntaban a este hecho.

El trabajo que revisamos sigue la continuidad de los previos, pero con un mayor nimero de pacientes y un tiempo de seguimiento
mayor y en diferentes afios, hechos que proveen a este articulo de una potencia estadistica mucho mas alta: 1.513 TR realizados
en el Hospital 12 de Octubre en el periodo de enero de 2000 a diciembre de 2012. Excluidos 138 pacientes, fundamentalmente
por no disponer de muestras pretrasplante, al final se analizaron 1.375 TR. Dos grupos de pacientes: aquellos con IgA-aB2GP1
pre-TR (29,2%; 401 pacientes) y los que no tenfan estos Ac (70,8%; 974 pacientes). Tres periodos analizados, 2000-2003; 2004-
2007, y 2008-2011. Estos periodos se justifican por el tipo de donantes y también el de receptores, que tan diferentes son en
estos 3 periodos.

Metodoldgicamente creemos que el trabajo tiene un muy buen disefo, con un gran nimero de pacientes reclutados sin limitaciones
y siguiendo la practica clinica habitual, y que ademas se apoya en toda la experiencia previa acumulada.

Y el resumen de las conclusiones que hacen referencia a la importancia de los IgA-a2GP1 pre-TR creemos que también es muy
claro: este tipo de Ac son un factor de riesgo independiente de pérdida temprana del injerto y de trombosis de este (6 meses pos-
TR). También lo son de funcién renal retrasada del injerto.

Los autores, como es logico, apuntan también a limitaciones del estudio: para los revisores quizas la mas importante es que el es-
tudio de hipercoagulabilidad pre-TR sea Unico y no mas exhaustivo. La sola determinacion de Ac en una muestra se sostiene por los
estudios previos del grupo en que demuestran que estos Ac no desaparecen con el tiempo.

Creemos que son conclusiones con trascendencia clinica y que podran afadirse en un futuro muy préximo a los criterios diagnésti-
cos de sindrome antifosfolipido, ya que hasta ahora solo los Ac de clase IgG e IgM se admiten (Reunion de Sidney, Australia 2004,
alguna precisién en la reunion de Galveston en 2010 ya mencionada). En nuestra unidad de trasplante y precisamente basado en
esta experiencia, se esta valorando el realizarlos de manera rutinaria al incluir en lista de trasplante.
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El tema pendiente y que queda por investigar en un futuro es si a los pacientes portadores de estos Ac es necesario anticoagularlos
prepos-TR, para asi evitar futuras trombosis.

B COMENTARIO FINAL

Una vez realizado el andlisis critico de este trabajo y en una revision posterior de la literatura, hemos encontrado un articulo del
mismo grupo y publicado poco tiempo después, que anade informacién muy importante a esta misma linea de trabajo. Por este
motivo se hace necesaria esta precision y comentario final. Probablemente, la revision critica de este trabajo serfa muy parecida.

Sigue la misma metodologia y con la misma cohorte de pacientes. En este caso establecen 3 grupos de pacientes: grupo 1, positivos
para IgA-aB2GP1 y complejos inmunes B2-GP1 (n = 125); grupo 2, solo positivos para IgA-a2GP1 (n = 240), y grupo control,
pacientes negativos para IgA-aB2GP1. Los autoanticuerpos y los complejos inmunes IgAB2GP1 se cuantificaron inmediatamente
antes de la cirugfa del trasplante y fueron seguidos durante 6 meses.

En el grupo 1, el 46,4% de los pacientes tuvo algun tipo de trombosis frente al 10,4% en el grupo 2 (p < 0,001) y el 8,6% en el
grupo 3 (p < 0,001). La incidencia de trombosis del injerto fue significativamente mayor en el grupo 1 (31,2%) frente al grupo 2
(3,3%; p<0,001)y el grupo control (2,6%; p < 0,001). En el analisis multivariante, solo los complejos inmunes IgA-a2GP1 fueron
variable independiente predictora de cualquier tipo de trombosis y, sobre todo, de trombosis del TR.

En resumen, los pacientes positivos para IgA-aB2GP1 solo tienen riesgo de trombosis si ademas tienen complejos inmunes IgA
positivos. Esta si que serfa ya probablemente la parte final de esta linea de investigacion. Ahora queda por dilucidar la necesidad de
anticoagular (pensamos que si que es necesario) a este grupo concreto de pacientes. Probablemente sera necesario también anadir
estos complejos inmunes a los analisis de laboratorio que confirmen el diagnéstico de sindrome antifosfolipido®.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Trombosis precoz del injerto renal

Tipo de articulo: Diagnéstico y prevencion

Palabras clave: Trasplante renal. Trombosis. Sindrome antifosfolipido. Anticuerpos antifosfolipido
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

El nivel y el grado de recomendacién se ven muy fortalecidos por el articulo que se describe en el apartado “Comentario final”.
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¢Es efectivo el rituximab para prevenir la recurrencia
de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria

en el postrasplante renal?

Garrouste C, Canaud G, Biichler M, Rivalan J, Colosio C, Martinez F, et al. Rituximab for Recurrence of Primary Focal
Segmental Glomerulosclerosis After Kidney Transplantation: Clinical Outcomes. Transplantation. 2017;101:649-56.

Analisis critico: M. Carmen Ruiz Fuentes, Carmen de Gracia Guindo, Antonio Osuna Ortega

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

NefroPlus 2017;9(2):69-71

H Objetivo
Valorar la indicacién de uso de rituximab (RTX) en la
recurrencia de glomeruloesclerosis segmentaria y focal
(GESF) tras trasplante renal, y el posible beneficio de su
uso en relacién con la tasa de remisién y la superviven-
cia del injerto a los 5 afios.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio retrospectivo, multicéntrico, de 13 centros, a
partir de 2 bases de datos (una perteneciente a 12 cen-
tros y otra de 1 Unico centro). El seguimiento se realizé
desde enero de 2007 hasta junio de 2014.

B Ambito
@ Pacientes trasplantados renales pertenecientes a 13 cen-
tros franceses del grupo Spiesser.

B Pacientes

N; Criterios de inclusién
Pacientes trasplantados renales con recurrencia de
GESF postrasplante (proteinuria > 2 g/dia) que habian
recibido tratamiento convencional (plasmaféresis, do-
sis elevadas de anticalcineurinicos y esteroides) junto
con RTX durante el periodo de estudio y en los centros
participantes.
Criterios de exclusion
No definidos como tales, aunque rechazan pacientes
trasplantados renales que presentan proteinuria por
otras causas como rechazo agudo, glomerulitis o glo-
merulopatia del trasplante.

B Variables del estudio

Variable principal

— Tasa de remision de GESF recurrente postrasplante
renal tras el tratamiento con RTX.

— Se consider6 recurrencia la presencia de proteinuria
> 2 g/dia sin evidencia de rechazo agudo, glomerulitis
o glomerulopatia del trasplante en el injerto.

— El tratamiento intensivo se inicié después de 3 dias
de proteinuria en rango nefrético sin remision es-
pontanea.

— Eltipo de recurrencia se definié segun la clasificacion
de Cameron: inmediata (< 48 h), precoz (< 3 meses)
y tardia (> 3 meses).

— Se considerd respuesta a tratamiento: completa
como proteinuria < 0,3 g/dia, y parcial como des-
censo de proteinuria del 50% respecto a la basal y
< 3 g/dia.

Variables secundarias

— Eventos adversos mayores (infecciones) asociadas al
uso de RTX. Supervivencia del injerto a los 5 afios.

B Métodos estadisticos

El andlisis estadistico realizado se basé en el estudio de
las caracteristicas demogréficas de todo el grupo me-
diante distribucion para datos continuos asumiendo nor-
malidad (Shapiro-Wilk). La comparaciéon de grupos con
respecto a la respuesta al tratamiento se realizd median-
te x? y test de Fisher en el caso de variables categoricas,
asi como t de Student y Mann-Whitney en variables
cuantitativas, para las variables independientes. Para la
realizacion de analisis univariante en la comparacion de
supervivencia del injerto de grupos independientes, se
utilizo el test log-rank, y no se pudo realizar modelo de
Cox debido al reducido tamafo de la muestra y a que los
pacientes respondedores no presentaban evento (super-
vivencia del injerto 100%), por tanto se realizo test log-
rank estratificado seguin covariables de relevancia clinica,
edad, primer trasplante y proteinuria.

B Promocion y conflicto de intereses
No declarados por los autores.

B Resultados principales

— Evaluacion del grupo completo de 19 pacientes se-

gun la respuesta al tratamiento con RTX:
° Enrelacién con la tasa de filtrado glomerular (FG),
los pacientes respondedores presentaban mejor
tasa de FG (MDRD 43,41 + 19,51 ml/min/1,73 m?)
que los no respondedores (25,4 = 2,4 ml/
min/1,73 m?) de forma significativa a partir de los
12 meses. La remisidon completa se present6 en
el 47% de los pacientes y la parcial, en un 16%.
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tica, son datos descriptivos de series de casos en
los que se hace hincapié en la respuesta, la super-
fue del 100% al afio en los respondedores, siendo vivencia del injerto y las complicaciones infecciosas
del 85% en los no respondedores (p = 0,01). A los en el primer afo tras la administracion de RTX (ta-
5 anos también existia diferencia significativa entre bla 1):

los 2 grupos, siendo la supervivencia del 100 vy el ° Grupo 1: tratamiento con anticalcineurinico, es-

° La tasa de supervivencia global del injerto a los
5 anos fue del 77,4%. Por grupos segun respuesta

36,5%, respectivamente (p = 0,01).

En el andlisis multivariante estratificado segun
edad, primer trasplante y proteinuria se confir-
maban dichos resultados.

teroides y plasmaféresis (PF) asociado a 2 dosis
de RTX.

Grupo 2: administracion de RTX tras fallo en tra-
tamiento con anticalcineurinico, esteroides y PF.

— Descripcién de casos segun el grupo al que se asig-
nan. En esta clasificacion no hay inferencia estadis-

° Grupo 3: administracion de RTX para destete de
PF o recurrencia prematura tras suspension de PF.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los datos de este estudio indican que RTX puede alcanzar o mantener la remision de la GESF recurrente en mas de la mitad de los
casos, y puede ser Util en los casos de GESF resistente a los tratamientos convencionales.

La remision esta asociada a una estabilizacion en la tasa de FG desde el afo postrasplante en los pacientes respondedores, pero esta
no se mantiene en los no respondedores.

La supervivencia a los 5 afos fue del 100% en los pacientes respondedores y del 36,5% en los no respondedores.

Se necesitan estudios prospectivos para confirmar estos alentadores resultados.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

La GESF representa una de las enfermedades glomerulares con mayor incidencia de progresion a la insuficiencia renal cronica y una
alta tasa de recurrencias en el trasplante renal, lo que genera un mal pronéstico en los resultados de supervivencia del injerto en
estos pacientes.

Tabla 1. Datos descriptivos de series de casos en cuanto a respuesta, supervivencia del injerto y complicaciones
infecciosas en el primer ano tras la administraciéon de rituximab (RTX)

Grupo 1 (n =6) Grupo 2 (n = 10) Grupo 3 (n =3)

Respuesta a RTX Remision 4/6 Remision 5/10 Remision 3/3

2 pérdidas de injerto 2 pérdidas de injerto
en no respondedores en no respondedores

Supervivencia de injerto

Determinaciéon de CD19 1 paciente (> 20/ul) No Todos los pacientes (> 20/ul)
Complicaciones infecciosas En 4/6 pacientes: En 8/10 pacientes: En 2/3 pacientes:
en el primer afo pos-RTX | _ 4 infecciones bacterianas — 9 infecciones bacterianas — 3 infecciones bacterianas

— 1 infeccién por CMV — 1 infecciéon por BK — 1 hepatitis crénica E

— 1 manifestaciones — 1 dermatofitosis extensa

cutaneas por HSV

— 1 infeccién pulmonar
por Pneumocystis

BK: poliomavirus BK ; CMV: citomegalovirus; HSV: virus del herpes simple.
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El tratamiento de la GESF en el trasplante renal ha sufrido un cambio en los ultimos afios, pero desafortunadamente la mayoria de
los trabajos publicados se basa en estudios de pocos casos o casos aislados, con resultados dispares. Esto se puede deber, entre otras
causas, a que los estudios son retrospectivos, con disefio no controlado y un limitado ndmero de pacientes y corto periodo de se-
guimiento'?. Este estudio presenta las limitaciones referidas anteriormente.

La principal variable del estudio es la tasa de remisién tras el uso de RTX. La relacién entre esta variable y el tratamiento con RTX es
dificil de asumir en algunos grupos del estudio, dado que los pacientes se han tratado de forma simultdnea con otros tratamientos
(PF, altas dosis de esteroides y altas dosis de anticalcineurinicos), suponiendo por tanto un factor de confusion.

Aungue en el estudio no se describen de forma clara los criterios de exclusion, si se menciona que se descartan pacientes que en la
biopsia presentan rechazo agudo o glomerulitis. Sin embargo, existe un 25% de pacientes a los que no se les realizé estudio histo-
l6gico y que pudieron no cumplir los criterios de inclusion principales.

El analisis de supervivencia del injerto a los 5 afios, del cual los autores extraen que un 100% de los pacientes se definen como
respondedores (tienen injerto funcionante a los 5 afios), esta basado en el anélisis de una muestra de solo 3 pacientes en ese punto
de seguimiento.

Al estratificar por las distinta covariables en el andlisis estadistico, el nimero de pacientes es muy limitado para realizar dicho anélisis.

En el analisis del FG medido por MDRD, entre respondedores y no respondedores, los autores no tienen en cuenta otras covariables
(diabetes, hipertension arterial, etc.) que pueden intervenir en él.

Este estudio, a pesar de sus limitaciones, abre una puerta a la realizacion de estudios prospectivos, controlados y aleatorizados.

B CONCLUSION

Consideramos que en este estudio, al ser retrospectivo y no estar bien definidos los criterios de tratamiento con RTX, es dificil atribuir
al uso de RTX la mejoria en el pronéstico de GESF recurrente en el trasplante renal.

De acuerdo con los autores, se deben realizar estudios prospectivos controlados y aleatorizados en este tipo de pacientes.

B CLASIFICACION

Tema: Recurrencia de glomerulonefritis en el trasplante renal

Subespecialidad: Trasplante renal

Tipo de articulo: Prondstico

Palabras clave: Trasplante renal. Glomeruloesclerosis segmentaria y focal. Rituximab

NIVEL DE EVIDENCIA BAJO: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil —GRADE (www.gradeworkinggroup.org) divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta,
moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendacion en 2 grupos: fuerte y débil—.
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Sindrome febril persistente en paciente trasplantado
renal sin foco infeccioso asociado
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Los trastornos linfoproliferativos son complicaciones graves y potencialmente fatales en receptores de trasplante de 6rganos
solidos y células hematopoyéticas, como resultado de la inmunosupresion. Representan aproximadamente el 20% del
conjunto de neoplasias malignas en esta poblacion, aungue la incidencia global es aproximadamente del 1% en la poblacion
trasplantada a los 10 anos.

Presentamos el caso clinico de un varén de 59 anos, con enfermedad renal crénica secundaria a nefropatia mesangial I1gA,
gue inicia tratamiento renal sustitutivo con hemodialisis en 1989, y que recibe trasplante renal de donante cadaver en enero
de 1991. En el postrasplante inmediato presenta 2 episodios de rechazo agudo celular, el primero en el cuarto dia, con
buena respuesta a esteroides, y el seqgundo en el vigésimo dia, que precisé tratamiento con anticuerpos monoclonales OKT3,
con buena respuesta clinica. El paciente comienza a los 25 afos postrasplante con cuadro febril persistente de meses de
evolucioén, sindrome constitucional asociado y pérdida ponderal, sin foco infeccioso asociado.

Se realiza estudio inicial con ecografia abdominal sugestiva de colecistitis y en analitica destaca elevacion de reactantes de
fase aguda, alteracion del perfil hepaticobiliar, con aumento de transaminasas, enzimas de colestasis y anemizacién, por lo
gue se inicia estudio de sindrome febril sin foco infeccioso.

Se realiza estudio microbiologico con cultivos estériles, quantiferon y reaccion en cadena de la polimerasa de citomegalovirus
negativo, serologia para Coxiella y ricketsias negativo. En el estudio radiolégico, se realiza tomografia computarizada
toracocabdominal con contraste yodado intravenoso, en el que Unicamente se objetiva litiasis en vesicula biliar con dudosa
imagen de colecistitis. Por este motivo se realiza colecistectomfa abierta, continuando posteriormente con fiebre elevada
persistente.

Ampliamos el estudio con reaccion en cadena de virus de Epstein-Barr, que fue positiva, y realizamos tomografia por emision de
positrones body, pese a tener estudio radioldgico sin datos significativos, objetivandose adenopatias supra- e infradiafragmaticas
hipermetabdlicas, compatibles con un proceso linfoproliferativo. Se procede a biopsia ganglionar, que fue diagnéstica de
linfoma de Hodgkin clasico con hibridacion in situ cromogénica para virus de Epstein-Barr: EBER.

INTRODUCCION munosupresion y al aumento de la supervivencia, se observa
una mayor incidencia de infecciones y procesos de malignidad.

El incremento de la poblacién con trasplante de érganos vy teji-

dos, asf como la supervivencia del injerto y del paciente, ha sido
posible gracias al desarrollo de los diferentes farmacos inmuno-
supresores. Sin embargo, consecuentemente al estado de in-
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El desarrollo de sindrome febril en el postrasplante renal tiene
elevada prevalencia en esta poblacion. Aunque la causa mas
frecuente es de origen infeccioso, con infecciones bacterianas,
oportunistas, por micobacterias o fungicas, no debemos olvidar
el origen tumoral. Si descartamos la patologia infecciosa como
causa del sindrome febril, debemos pensar en la posibilidad de
un proceso tumoral como causante de este. Estos huéspedes
generalmente tienen menos manifestaciones clinicas de infec-
cidn y pocos o ningun hallazgo por radiologia convencional. Por
lo tanto, técnicas de imagen mas sensibles, como la tomografia



computarizada (TC) y la resonancia magnética son esenciales
para evaluar la presencia y la naturaleza de los procesos infec-
ciosos y malignos. Ningun hallazgo radiolégico es lo suficiente-
mente diagnostico para excluir la causa del sindrome febril y, en
algunos casos, es necesario el uso de procedimientos invasivos
diagndsticos para obtener tejido para el cultivo y la histologia.

CASO CLiNICO

Varén de 59 afos, con hipertension arterial de larga duracion,
cardiopatia isquémica revascularizada con implantacion de
3 stents en 2011, enfermedad renal crénica secundaria a glo-
merulonefritis mesangial IgA, que inicia tratamiento renal sus-
titutivo con hemodidlisis en 1989. Recibe trasplante renal de
donante cadaver en enero de 1991. En el postrasplante inme-
diato presenta 2 episodios de rechazo agudo celular, el primero
en el cuarto dia, con buena respuesta a esteroides, y el segundo
en el vigésimo dia, precisando tratamiento con anticuerpos
monoclonales OKT3, con buena respuesta clinica, y evoluciona
con mejoria de la funcién renal, que presenta creatinina basal
1,1 mg/dl en tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
con prednisona y ciclosporina.

El paciente comienza con cuadro febril de meses de evolucién,
sindrome constitucional asociado y pérdida de peso, sin foco
infeccioso asociado.

Por este motivo se realiza estudio inicial con ecografia abdomi-
nal, en la que Unicamente destaca colelitiasis con pared vesicu-
lar no engrosada (de 2 mm) no sugestiva de colecistitis, y en
analitica se objetiva elevacion de reactantes de fase aguda, lac-
tatodeshidrogenasa (LDH), alteracion del perfil hepatobiliar y
anemizacién (tabla 1). Inicialmente se interpreta como proba-
ble colecistitis aguda litidsica y se inicia tratamiento antibiotico,
con hemocultivo y urocultivo estériles, mejorando parcialmente
pero persistiendo el cuadro clinico.

Al disponer de cultivos estériles se amplia el estudio microbio-
l6bgico mediante quantiferon, ADA (adenosin deaminasa), es-
puto con auramina y Lowenstein-Jensen, serologia para leish-
mania, rickettsias, Coxiella burnetti Rosa de Bengala, VHB
(virus de la hepatitis B), VHC (virus de la hepatitis C), VIH (virus
de la inmunodeficiencia humana) y PCR-CMV (reacciéon en ca-
dena de la polimerasa de citomegalovirus), que resultan nega-
tivos. En coprocultivo se hallaron huevos de Ascaris lumbricoi-
des, por lo que se inici¢ tratamiento con mebendazol 100 mg
cada 12 h durante 3 dias, sin expulsion fecal de parasitos y sin
mejoria clinica.

Se realiz6 estudio radiolégico, y en TC toracoabdominal con
contraste se objetiva litiasis en vesicula biliar, con dudosa ima-
gen de colecistitis; el ecocardiograma fue normal, sin otros ha-
llazgos. Ingresa en enero de 2017 para realizar colecistectomia
abierta; el resultado anatomopatolégico de la pieza quirlrgica
resulta normal. Tras la intervencién continta con fiebre.

Se detecta PCR-VEB (PCR de virus Epstein-Barr) positiva con
14.000 copias/ml. Se realiza PET-TC (tomografia por emision de

» CASO CLINICO CERRADO

Tabla 1. Datos analiticos de laboratorio

Datos analiticos Resultados
Hemoglobina 8,4 g/dl

Creatiina ~ 1imgdl
FG(CKDEP)  78mUmin
AT awuw
At atun
T w3un
Ao ol
BT i@u
0 isewl
w9
vs6  105mm
PR u5mg

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa;

BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina;
FG: filtrado glomerular; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa;
LDH: lactatodeshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva;

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

positrones) (fig. 1), a pesar de que el estudio radiolégico con TC
body no presentod datos significativos. Se objetivan adenopatias
hipermetabdlicas supradiafragmaticas (supraclavicular izquierda,
axilares derechas, mediastinicas paratraqueales bilaterales, pre-
carinal, subcarinica-paraesofdgica, hiliar izquierda) e infradia-
fragmaticas en hilio hepatico, a nivel esplénico y éseas, compati-
bles con malignidad. Estos hallazgos son sugerentes de sindrome
linfoproliferativo (SLP) como primera opcion diagnostica.

Figura 1. Adenopatias supradiafragmaticas.
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Para confirmar el diagnostico se realiza biopsia de médula dsea,
en la que se aprecia médula reticulinica con infiltrado linfocitario
de caracter incierto. Se procede a biopsia ganglionar, que es
diagndstica de linfoma de Hodgkin clasico, IVs-A, IP Hassencle-
ver, con marcadores de superficie celular CD 20—, CD45-ALC—,
CD30+, PAX5+ débil, CD15-, CD79a—, CD3-. Hibridacion in situ
cromogénica para VEB: EBER (Epstein-Bar virus early regions).

Se inicia reduccion de inmunosupresién de mantenimiento, per-
maneciendo en monoterapia con prednisona, y se afade qui-
mioterapia segun esquema ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina) durante 4 ciclos. Al finalizar el cuarto
ciclo, en control PET se objetiva una respuesta paraddjica, con
desaparicion parcial de lesiones ganglionares y aparicion de nue-
vos focos, y continta con afectacion supra- e infradiafragmatica,
pero con predominio en retroperitoneo y cadenas iliacas y des-
aparicion de las lesiones éseas. Dada esta respuesta, se inicia
primer ciclo con esquema GPD (gemcitabina, cisplatino, dexame-
tasona). Actualmente el paciente estd inmerso en quimioterapia
de segunda linea y a la espera de evolucion.

El objetivo terapéutico respecto a la inmunosupresién de man-
tenimiento es introducir un inhibidor mTOR tras finalizar la qui-
mioterapia. El paciente presenta mejoria de su estado general y
el injerto renal es normofuncionante, con creatinina 1,1 mg/dl.

DISCUSION

Los trastornos linfoproliferativos son proliferaciones linfoides
y/o plasmociticas, con complicaciones graves y potencialmente
fatales en receptores de trasplante de 6rganos solidos y células
hematopoyéticas, como resultado de la inmunosupresiéon. Re-
presentan aproximadamente el 20% del conjunto de neopla-
sias malignas en esta poblacién. Aunque la incidencia global es
aproximadamente del 1% en la poblacion trasplantada a los
10 afios, 30 a 50 veces mayor que en la poblacién general,
varfa segun el tipo de aloinjerto, poblacion de pacientes y dife-
rentes regimenes inmunosupresores. La incidencia acumulada
en 5 anos es de entre el 1y el 3% en pacientes con trasplante
renal. En mas del 80% de los casos aparece durante el primer
ano postrasplante.

Los principales factores de riesgo son el grado de inmunosupre-
sion de células T (este paciente presentd en su evoluciéon pos-
trasplante 2 episodios de rechazo, con la consecuente adminis-
tracion de altas dosis de esteroides y anticuerpos monoclonales
OKT3), el estado seroldgico del VEB, el tiempo transcurrido tras
el trasplante, asi como el uso de terapia de induccién con anti-
cuerpos poli- y monoclonales. En particular, el grado de inmu-
nosupresion de células T, provocado por los farmacos inmuno-
supresores, parece ser el mas importante, ya que la proliferacion
de células B estd inmunomodulada por estas células, y este
mecanismo de defensa disminuye o desaparece cuando la fun-
cion de las células T se ve afectada por la accion de los inmuno-
supresores administrados para evitar el rechazo del injerto.

También existe un incremento del riesgo en receptores serolo-
gicamente negativos para el VEB pretrasplante con donantes
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gue presentan serologia VEB positiva, adquiriendo asf la infec-
ciéon postrasplante renal o bien por reactivacion (en este pacien-
te, dado el tiempo transcurrido postrasplante, no se dispone de
datos sobre el estado serolégico pretrasplante del receptor y
del donante). Este virus, que infecta las células B, incrementa el
riesgo de proliferacion maligna que no se ve frenada por célu-
las T inactivas.

Los receptores de trasplante renal sanos pueden mostrar un
discreto aumento de la carga viral de VEB; la gran mayoria de
pacientes con SLP VEB positivo presentard una elevacion mas
marcada en la carga viral del VEB. Como ejemplo, en un estu-
dio, el plasma de pacientes con SLP tenfa una carga viral media
de 3.225 copias/100 pl, mientras que los controles inmunosu-
primidos sin evidencia de SLP presentaban menos de 740 co-
pias/100 pl. Esta observacién nos puede ayudar para el diag-
nostico precoz mediante la monitorizacion de la carga viral, con
mayor utilidad en el primer afio postrasplante renal. La ausen-
cia de VEB no excluye el diagnostico de SLP.

Las manifestaciones clinicas son variables, y las adenopatias
asociadas a clinica constitucional son su forma mas frecuente
de presentacion. Mas del 50% presenta masas extranodales vy,
en otras ocasiones, solo se presentan con afectacién sistémica,
como el caso clinico que se presenta. La infiltracion del aloinjerto
puede asemejarse a la presentacion clinica de un rechazo. Dado
que las opciones del tratamiento para ambas patologfas son
opuestas, el diagnostico de certeza resulta muy importante. En
nuestro caso, la fiebre persistente, la elevacion de LDH y ante la
ausencia de hallazgos radiolégicos, la presencia de carga viral
VEB nos acercé al diagnéstico de SLP, solicitando PET body vy el
estudio histologico, que nos confirmarian el diagnostico de
presuncion.

Por ello, el diagnostico de SLP requiere elevado indice de sospe-
cha, con clinica compatible, datos analiticos como la alteracion
de las células hematoldgicas, la elevacion de enzimas intracelu-
lares como LDH que indican lisis celular, y masas adenopaticas
y extranodales en TC. Si en esta prueba radioldgica no se obtie-
nen datos y se dispone de alta sospecha, es necesario solicitar
una PET, que mostrard datos de hipermetabolismo en &reas
afectadas, en las cuales se debe obtener tejido para realizar
estudio histolégico que confirmara el diagndstico.

CONCLUSIONES

El SLP es una complicacion rara en el postrasplante renal, pero
fatal y potencialmente mortal.

Su prevalencia es mayor en el primer afio postrasplante.

El estado de inmunosupresion es el factor de riesgo mas impor-
tante para su presentacion.

El diagnostico de sospecha es fundamental para su deteccion
precoz, por lo que ante cualquier sindrome febril persistente
debemos pensar en él y confirmarlo con histologia del tejido
afectado.



» CASO CLINICO CERRADO

Agradecimientos

Este estudio se ha financiado en parte por el Ministerio de Eco-
nomia, Industria y Competitividad de Espafia (MINECO) (beca
IC114/00016) por el Instituto de Salud Carlos llI, y ha sido cofi-
nanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional-FEDER,
RETICS (REDINREN RD16/0009/0006). Asimismo, damos las gra-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS RECOMENDADAS

cias a lan Johnstone por la asistencia linguistica en la prepara-
cion del texto.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses po-
tencial relacionado con los contenidos de este articulo.

Andreone P, Gramenzi A, Lorenzini S, Biselli M, Cursaro C, Pileri S, et al.
Posttransplantation lymphoproliferative disorders. Arch Intern
Med. 2003;163:1997-2004.

Caillard S, Dharnidharka V, Agodoa L, Bohen E, Abbott K. Posttrans-
plant lymphoproliferative disorders after renal transplantation in
the United States in era of modern immunosuppression. Transplan-
tation. 2005;80:1233-43.

Craig FE, Johnson LR, Harvey SA, Nalesnik MA, Luo JH, Bhattacharya
SD, et al. Gene expression profiling of Epstein-Barr virus-positive
and -negative monomorphic B-cell posttransplant lymphoprolifera-
tive disorders. Diagn Mol Pathol. 2007;16:158-68.

Fellner MD, Durand KA, Solernou V, Bosaleh A, Balbarrey Z, Garcia de
Davila MT, et al. Epstein-Barr virus load in transplant patients: Early
detection of post-transplant lymphoproliferative. Rev Argent Mi-
crobiol. 2016;48:110-8.

Kew CE 2nd, Lopez-Ben R, Smith JK, Robbin ML, Cook WJ, Gaston RS,
et al. Postransplant lymphoproliferative disorder localized near the
allograft in renal transplantation. Transplantation. 2000;69:809-14.

Landgren O, Gilbert ES, Rizzo JD, Socié G, Banks PM, Sobocinski KA,
et al. Risk factors for lymphoproliferative disorders after allogeneic
hematopoietic cell transplantation. Blood. 2009;113:4992-5001.

McDonald RA, Smith JM, Ho M, Lindblad R, lkle D, Grimm P, et al;
CCTPT Study Group. Incidence of PTLD in pediatric renal transplant
recipients receiving basiliximab, calcineurin inhibitor, sirolimus and
steroids. Am J Transplant. 2008;8:984-9.

Mosialos G, Birkenbach M, Yalamanchili R, VanArsdale T, Ware C, Kieff E.
The Epstein-Barr virus transforming protein LMP1 engages signal-

ing proteins for the tumor necrosis factor receptor family. Cell.
1995,80:389-99.

Opelz G, Dohler B. Lymphomas after solid organ transplantation: a col-
laborative transplant study report. Am J Transplant. 2004;4:222-30.

Opelz G, Naujokat C, Daniel V, Terness P, Dohler B. Disassociation be-
tween risk of graft loss and risk of non-Hodgkin lymphoma with
induction agents in renal transplant recipients. Transplantation.
2006;81:1227-33.

Patton DF, Wilkowski CW, Hanson CA, Shapiro R, Gajl-Peczalska KJ, Filipo-
vich AH, et al. Epstein-Barr virus--determined clonality in posttrans-
plant lymphoproliferative disease. Transplantation. 1990;49:1080.

Smith JM, Rudser K, Gillen D, Kestenbaum B, Seliger S, Weiss N, et al.
Risk of lymphoma after renal transplantation varies with time: an
analysis of the United States Renal Data System. Transplantation.
2006;81:175-80.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al.
WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues. Lyon: IARC Press; 2008.

Tsai DE, Douglas L, Andreadis C, Vogl DT, Arnoldi S, Kotloff R, et al. EBV
PCR in the diagnosis and monitoring of posttransplant lymphopro-
liferative disorder: results of a two-arm prospective trial. Am
J Transplant. 2008;8:1016-24.

Van Esser JW, Van der Holt B, Meijer E, Niesters HG, Trenschel R, Thijsen
SF, et al. Epstein-Barr virus (EBV) reactivation is a frequent event
after allogeneic stem cell transplantation (SCT) and quantitatively
predicts EBV-lymphoproliferative disease following T-cell—deplet-
ed SCT. Blood. 2001;98:972-8.

NefroPlus = 2017 « Vol. 9 « N.° 2 Y T


https://ws003.juntadeandalucia.es:2250/contents/epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis-of-post-transplant-lymphoproliferative-disorders/abstract/60
https://ws003.juntadeandalucia.es:2250/contents/epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis-of-post-transplant-lymphoproliferative-disorders/abstract/60
https://ws003.juntadeandalucia.es:2250/contents/epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis-of-post-transplant-lymphoproliferative-disorders/abstract/60

D CASOS CLINICOS

Afectacion glomerular con patrén
membranoproliferativo asociado a inmunocomplejos
y microangiopatia trombética tras tratamiento

con bevacizumab: significado patogénico

de los depdsitos inmunes e implicaciones

para el diagnéstico diferencial

Francisco José Borrego Utiel’, Rocio Solérzano Mariscal?, Francisco José Garcia Verdejo?,
Maria Pilar Pérez del Barrio', César Ramirez Tortosa?, Rafael Luque Barona?

'Unidad de Gestion Clinica de Nefrologfa. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén
2Unidad de Gestién Clinica de Anatomia Patolégica. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén
3Unidad de Gestion Clinica de Oncologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén

NefroPlus 2017;9(2):76-79

RESUMEN

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, recombinante, dirigido frente al factor de crecimiento del endotelio vascular
que se emplea en quimioterapia de cadnceres avanzados o metastdasicos. En algunos casos, su administracion se ha aso-
ciado a aparicién de proteinuria e hipertension arterial, como efecto adverso. En la biopsia renal puede encontrarse
glomerulonefritis con aspecto muy variado, asociada con datos de microangiopatia trombética y depésitos de inmuno-
globulinas variadas. Presentamos un caso de glomerulonefritis con patrén membranoproliferativo asociado con deposi-
tos de inmunocomplejos y datos de microangiopatia trombética. Postulamos que los depésitos observados con glomeru-
lonefritis asociadas al bevacizumab pueden ser simplemente expresién del dafio endotelial y no tener un significado

patogénico.

Palabras clave: Bevacizumab. Glomerulonefritis membranoproliferativa. Microangiopatia trombética.

INTRODUCCION

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, recombinante, hu-
manizado, dirigido frente al factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), capaz de reducir la angiogénesis tumoral, por
lo que es empleado en la quimioterapia de canceres avanzados
0 metastasicos de pulmén, colon, recto, mamay rinén. El VEGF
es producido a nivel renal por podocitos y células del epitelio
tubular, y actta sobre las células endoteliales de las arteriolas
preglomerulares a nivel glomerular y en capilares peritubulares.
Se considera que es necesario para la proliferacion y superviven-
cia de las células mesangiales y endoteliales.
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El uso de bevacizumab se asocia al desarrollo de hipertension
arterial en el 3-36% de los casos, y en el 21-64% de los pacien-
tes puede cursar con proteinuria en cuantia importante’*y en
raras ocasiones presentarse como un sindrome nefrético®®. La
funcién renal suele estar preservada, aunque a veces se presen-
ta con un deterioro renal progresivo o incluso como un fracaso
renal agudo’. La incidencia exacta es variable, lo que depende
de las lineas de tratamiento empleadas, se relaciona con las
dosis mas altas empleadas y es mas frecuente en carcinomas
renales. El momento de su aparicion es también variable, y pue-
de surgir tras 2-4 dosis o tras afos de tratamiento con bevaci-
zumab®7.

El patron histolégico mas descrito es el de una microangiopa-
tia trombotica (MAT)®, aunque también se han descrito patro-
nes muy variados como proliferativos focales®, glomerulonefri-
tis membranoproliferativa®, nefropatia con depoésitos de Ig
(inmunoglobulina) A”'° o glomerulonefritis proliferativas extra-
capilares™.
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Presentamos un caso clinico cuyos detalles histolégicos ayudan
a discutir su etiopatogenia.

CASO CLiNICO

Mujer de 44 afios, con historia previa de asma y alergia a acaros
en la infancia, y diagnosticada de adenocarcinoma ovarico de
células claras IlIC tras intervencion (22-7-2006), sometida luego
a histerectomia, anexectomia derecha y omentectomia (22-9-
2006). Recibid primero quimioterapia con paclitaxel + CBCA
(&cido cannabicrémico) durante 6 ciclos y se observo incremen-
to de masa quistica compatible con recidiva local. Se realizé
nueva reseccion de la masa con omentectomia y linfadenecto-
mia (24-8-2007). Tras ello recibié carboplatino y gemcitabina
(desde octubre de 2007 a febrero de 2008), y en tomografia
computarizada se encontré nueva recidiva, por lo que se cambid
a topotecan + bevacizumab en abril de 2009 durante 8 ciclos y
luego continud solamente con bevacizumab (dosis de manteni-
miento 15 mg/kg cada 21 dias), que se administro sin inciden-
cias hasta mayo de 2014, cuando se descubrié proteinuria de
100 mg/dl, que ascendi6 hasta 2.615 mg/dl en agosto de 2014,
con sedimento negativo, funcion renal normal (creatinina
0,91 mg/dl), colesterol 368 mg/dl, con hemograma, proteino-
grama, inmunologia y albUumina sérica normales. La presion
arterial fue normal (133/87 mmHg). Se suspendié bevacizumab
en septiembre de 2014, se prescribié atorvastatina 20 mg/dia y
se realizé biopsia renal percutanea. La muestra contenfa 28 glo-
mérulos, con 4 (14%) en esclerosis completa. Los glomérulos
mostraban un diferente grado de afectacion con engrosamien-
to moderado de asas capilares acompanado de incremento de
matriz y celularidad mesangial, dando lugar a algunos con as-
pecto lobulado (fig. 1A); se apreciaban adherencias capsulares
focales y glébulos hialinos subendoteliales e intracapilares, sin
observar cambios proliferativos intra- o extracapilares. Con las
técnicas histoquimicas se apreciaban imagenes de doble con-
torno en asas capilares (fig. 1B), aspecto vacuolado del mesan-
gio con interposicidon mesangial, con glébulos hialinos débil-
mente PAS (reaccion del &cido peryddico)-positivos y de color
anaranjado palido con el tricromico de Masson, detectdndose
tan solo en 2 focos aislados fuchinofilia marcada. Muy focal-
mente se apreciaban imagenes de mesangidlisis con formacion
de microaneurismas sin imagenes oclusivas vasculares. Los glo-
mérulos en esclerosis global mostraban colapso del penacho
glomerular con fibrosis colagena de la capsula de Bowman. En
el compartimiento tubulointersticial se detectaron tan solo va-
cuolizacion tubular focal y ocasionales histiocitos espumosos
intersticiales. A nivel vascular se apreciaba hialinosis arteriolar
focal, zonas con edema en pared arteriolar, sin observar claros
cambios trombéticos (fig. 1C). En la inmunofluorescencia sobre
9 glomérulos se observaban depdsitos irregulares siguiendo el
contorno capilar, con disposicién granular intermitente y a veces
en localizacién mesangial, positivos para IgM, C3, kappa y
lambda y, con menor intensidad, C1q. Los glébulos hialinos fue-
ron positivos para todos estos marcadores (fig. 1D). El diagnds-
tico anatomopatoldgico fue de glomerulonefritis con patrén
mesangiocapilar asociada a inmunocomplejos, sugestivamente
secundaria. Se indico la necesidad de realizar también un diag-
nostico diferencial con una MAT subaguda.

Tras la retirada del bevacizumab se observéd reduccion progresiva
de la proteinuria: a los 2 meses, albuminuria 1.175 mg/dia y pro-
teinuria 1.824 mg/dia; a los 3 meses, albuminuria 385 mg/dia y
proteinuria 673 mg/dia; a los 9 meses, albuminuria 30,8 mg/dia
y proteinuria 540 mg/dia; a los 15 meses, albuminuria 107 mg/dia y
proteinuria 348 mg/dia; a los 26 meses, albuminuria 13,7 mg/dia
y proteinuria 170 mg/dia. No se administraron inhibidores de la
enzima de conversiéon de la angiotensina ni bloqueadores del re-
ceptor de la angiotensina durante el seguimiento de la paciente.

DISCUSION

El patrén histolégico renal mas frecuentemente observado en
pacientes tratados con bevacizumab incluye lesiones similares a
la MAT: mesangiolisis, trombosis intracapilar glomerular, patrén
de dobles contornos con inmunofluorescencia negativa, depé-
sitos subendoteliales, microaneurismas capilares. Clinicamente
no suelen presentar datos de hemolisis periférica ni trombope-
nia, por lo que el cuadro de MAT parece limitarse al rinén>’. En
las zonas de mesangidlisis se ha podido demostrar reduccién o
ausencia de podocitos, con persistencia de los pedicelios sin
cuerpos podocitarios acompafantes®. En ocasiones pueden ob-
servarse con la inmunofluorescencia depésitos de IgM y C3,
especialmente en las formas mas cronicas’'?, y a veces también
depositos de IgA”™°, en localizacion mesangial pero sobre todo
en localizacion anémala, subendotelial” o paramesangial’®. Se
han descrito también otros patrones histolégicos que sugieren
una patogenia inmune como patrones proliferativos focales®,
glomerulonefritis membranoproliferativa®, glomerulonefritis
crioglobulinémicas, nefropatia membranosa, nefropatia con de-
positos de IgA'® o glomerulonefritis proliferativa extracapilar'.

En un modelo experimental con ratones mutantes a los que se
frend la produccion de VEGF se observé que desarrollaban
lesiones similares de MAT con edema endotelial, trombos capi-
lares intraglomerulares y con demostracién con inmunohisto-
qufmica de fibrina intraglomerular y negatividad para comple-
mento e inmunocomplejos’. Ademas se observd hemolisis en
sangre periférica sin trombopenia, que indicd que el proceso es
puramente intrarrenal. La presién arterial también ascendié al
suprimir la produccién de VEGF, lo que demostré la implicacion
de este factor en su aparicion. La administracion exdégena de
VEGF recombinante no logré revertir el cuadro. De ello se de-
duce que la lesion inicial radica en la propia célula endotelial tras
el bloqueo del VEGF, provocando con ello un incremento de la
permeabilidad glomerular y trasudacién de proteinas plasmati-
cas desde los capilares hacia las zonas lesionadas subendotelia-
les, sin que estos depdsitos, por tanto, lleguen a tener un signi-
ficado patogénico propio.

La existencia de depdsitos inmunes en las biopsias de pacientes
tratados con bevacizumab ha llevado a postular algun tipo de
sensibilizacion frente a los anticuerpos que constituyen el beva-
cizumab como mecanismo patogénico de la lesion glomerular.
Pero esto parece poco plausible, ya que se han observado de-
poésitos inmunes similares en casos asociados al uso de otros
factores antiangiogénicos como el sunitinib>'3. En nuestro caso
observamos acimulos proteicos intracapilares y subendoteliales
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Figura 1. A) Engrosamiento moderado de las asas capilares acompanado de un incremento en matriz mesangial,
dando imagen de lobulacién y presencia de un glébulo hialino intracapilar (HE, 10x). B) Imagenes de doble contorno
en asas capilares, vacuolizaciéon del mesangio y PAS (reaccion del acido peryédico)-positividad del glébulo hialino
(PAS-diastasa, 40x). C) Imagen de arteriola con edema parietal focal e hinchazén endotelial (HE, 40x). D) Depésitos
de inmunoglobulina M (IgM) en disposicion pericapilar y en glébulo hialino (inmunofluorescencia anti-lgM, 10x).

gue fueron identificados como depdsitos inmunes (IgM y C3),
con una apariencia que recuerda mas bien a los agregados que
se forman en cuadros crioglobulinémicos (las crioglobulinas fue-
ron negativas en nuestro caso). Estos depositos se han observa-
do a veces conformando verdaderas “gotas” intraglomerulares,
con tincién positiva para IgA'?, con aspecto que no tiene nada
gue ver con la nefropatia mesangial IgA clasica. A la luz de los
datos experimentales y la histologia es razonable postular que
tales agregados proteicos con inmunoglobulinas no tengan sig-
nificado patogénico, sino que sean simplemente expresion de la
lesion de la permeabilidad endotelial y sean el resultado de tra-
sudacién de proteinas, explicando también su posterior reabsor-
cion con el tiempo™®. Los patrones histoldgicos serian reflejo de
la respuesta del glomérulo a la trasudacion de proteinas y al
diferente dafo observado en podocitos y células endoteliales en
cada caso. La proliferacion extracapilar podria incluso explicarse
por la presencia de fibrina en el espacio de Bowman, que acti-

e E NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2

varia la proliferacién de células epiteliales y/o infiltracion local
por monocitos. Por todo ello, parece conceptualmente més co-
rrecto considerar como lesion de base una MAT, que en nuestro
caso, ademas del ensanchamiento mesangial y del patréon lobu-
lar glomerular, mostraba lesiones mas tipicas (mesangidlisis,
microaneurismas glomerulares, edema en paredes arteriolares),
con insudacion proteica concomitante y no con depésitos inmu-
nes patogénicos, como seria el caso de una glomerulonefritis
mesangioproliferativa.

Habitualmente, la retirada del farmaco se acompafna de mejo-
ria del cuadro renal con reducciéon progresiva de la proteinuria
y mejoria de la funcion renal’. En casos en los que se ha reali-
zado una segunda biopsia se observa reduccion de los depdsi-
tos de inmunocomplejos, tanto en la inmunofluorescencia
como en los depdsitos electrondensos en la microscopia elec-
trénica'’®, casi desaparicion completa de los depdsitos suben-
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doteliales y solo glomeruloesclerosis residual en un pequefo
porcentaje glomerular. Esto explicaria un leve deterioro final del
filtrado glomerular y/o la proteinuria residual que se observa
con el tiempo, como ocurrié en nuestro caso. En casos con
hemolisis periférica y trombopenia se ha llegado a realizar plas-
maféresis observando un cese muy rapido del proceso hemoli-
tico y una reduccién de la proteinuria®’. El uso de enalapril o
losartan tiene un efecto negativo sobre la expresion de VEGF
en ratas, por lo que no esta claro si deberia evitarse en estos
casos para reducir la proteinuria.

Por tanto, en pacientes con proteinuria tras tratamiento con
bevacizumab pueden descubrirse patrones histolégicos varia-
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RESUMEN

El edema genital es una complicacién frecuente del paciente en dialisis peritoneal, secundaria al aumento de presion
intraabdominal que supone la realizacién de esta. La patogenia es diversa y su adecuado diagnéstico es fundamental
para el mantenimiento del paciente en la técnica. A continuacion se desarrollan 2 casos clinicos de 2 pacientes que con-
sultaron por edema genital, y se detallan los aspectos diagnésticos y terapéuticos que motivaron su tratamiento, asi como

otros relativos al abordaje integral de este sindrome.

Palabras clave: Edema. Peritoneografia. Didlisis peritoneal.

INTRODUCCION

El edema genital es una complicacion frecuente en los pacientes
gue se encuentran en dialisis peritoneal, generalmente secun-
daria al aumento de presién intraabdominal que supone la rea-
lizacion de esta. Es un tipo de complicacién que ocurre de forma
tardia a la implantacion del catéter peritoneal (a partir de los
30 dias de implantacion)’3.

Su patogenia implica basicamente 3 tipos de mecanismos: paso
de liquido a través del saco de una hernia inguinal subyacente,
a través de un processus vaginalis permeable y a través de un
defecto de la pared abdominal, frecuentemente relacionado
con el catéter.

La manifestacién clinica tipica de este cuadro es basicamente
edema subcutaneo en la zona genital, acompafiado de dolor y
fallo de ultrafiltracion (UF).
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El diagndstico debe realizarse mediante el uso de una prueba
de imagen, principalmente tomografia computarizada (TC)-pe-
ritoneografia®*.

A menudo en el inicio del abordaje de estos pacientes es nece-
sario el paso a didlisis peritoneal automatizada y disminuir el
volumen de infusion de los intercambios, incluso en algunas
situaciones es necesario la suspensién temporal de la técnica y
plantear el paso del paciente a hemodialisis para mantener el
reposo peritoneal el mayor tiempo posible; cuando estas medi-
das fracasan, si la causa del cuadro tiene correccion quirlrgica,
esta debe indicarse.

A continuacion se presenta una serie de 2 casos clinicos, en la
cual se plantea el abordaje clinico, diagnéstico (centrado en el
uso de la TC-peritoneografia) y terapéutico del paciente en téc-
nica de didlisis peritoneal que consulta por edema genital.

CASOS CLIiNICOS
Caso 1

Paciente varén de 75 afos de edad, en quien como anteceden-
tes de interés destacan una valvulopatia mitral grave, que requi-
ri¢ implantaciéon de protesis bioldgica, y una enfermedad renal
crénica avanzada (ERCA) de causa no filiada, que requiri¢ inicio
de tratamiento renal sustitutivo, eligiendo el paciente dialisis



peritoneal, por lo que se implanto catéter peritoneal (autoposi-
cionante) y en la cirugia requirié correccién de hernia inguinal
izquierda.

Acude a nuestra consulta 15 dias después del inicio de la técni-
ca, por clinica de edema escrotal derecho, motivo por el cual se
decide suspender la didlisis peritoneal continua ambulatoria

» CASOS CLINICOS

(DPCA) e iniciar didlisis peritoneal intermitente (DPI) hospitalaria
con volumenes bajos, a la espera del diagnoéstico, con el fin de
dejar el mayor tiempo posible el reposo peritoneal.

Se solicita TC-peritoneografia, que evidencia un conducto peri-
toneovaginal permeable derecho y una fuga inguinoescrotal
izquierda (figs. 1 a 3).

S

N

Figura 1. Reconstrucciéon coronal de peritoneografia con tomografia computarizada.

Conducto peritoneovaginal permeable derecho.

S

Figura 2. Reconstruccion sagital de peritoneografia con tomografia computarizada.

Conducto peritoneovaginal permeable derecho y fuga inguinoescrotal izquierda.

Figura 3. Reconstruccion volumétrica de peritoneografia con tomografia computarizada.

Conducto peritoneovaginal permeable derecho.
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Posteriormente se procedié a la correccién quirtrgica de ambos
defectos abdominales y se mantuvo al paciente en reposo peri-
toneal, tan solo con DPI hospitalaria durante 2 meses, sin que
hubiera recidivas del cuadro. Finalmente, el paciente pudo vol-
ver a realizar DPCA en domicilio sin incidencias ni nuevas re-
currencias.

Caso 2

Paciente varon de 78 anos de edad, con ERCA secundaria a
probable nefritis tubulointersticial crénica, con componente de
nefropatia isquémica bilateral y probable nefroangioesclerosis
en paciente hipertenso de larga evolucién. Ante el deterioro
progresivo de la funcion renal se indica la necesidad de trata-
miento renal sustitutivo, optando el paciente por didlisis perito-
neal. El 15 de septiembre de 2016 se coloca catéter peritoneal
empezando entrenamiento en octubre de 2016 e iniciando
DPCA el 29 de noviembre de 2016.

Cinco dias después del inicio de la técnica, el paciente consul-
ta por edema progresivo de la zona escrotal, de forma bilate-
ral, mayor en el derecho que en el izquierdo; mantiene un
drenaje adecuado, sin ganancia ponderal, ni fugas aparentes
por el orificio del catéter. Se procedi6 al ingreso del paciente,
para diagnostico y tratamiento, dejandole con abdomen vacio
y realizando DPI con volimenes bajos ajustando las concentra-
ciones de glucosa a las necesidades de UF y seguin analitica. Se
procedid a la realizacion de TC-peritoneografia, que demostrd
gue la fuga de liquido peritoneal al escroto se debia a hernia
inguinal bilateral (fig. 4). Posteriormente se realizé hernioplas-
tia inguinal del defecto quirtrgico sin complicaciones, y el pa-
ciente se mantuvo con DPI hospitalaria durante 3 dias a la
semana.

DISCUSION
El edema genital, como complicaciéon de pacientes con ERCA

que se encuentran en tratamiento renal sustitutivo con DPCA,
aparece aproximadamente en un 4-10% de estos’. Como se ha

comentado al inicio de este trabajo, la patogenia de este proce-
so implica basicamente 3 posibilidades:

e La primera de ellas es la persistencia de un proceso vaginal
permeable, también llamado conducto peritoneovaginal. El
conducto peritoneovaginal es una evaginacion del celoma
de cada lado de la linea media hacia el pliegue escrotal
embrionario, que durante el tercer mes y el término de la
gestacion se produce el descenso del testiculo desde su lo-
calizacion retroperitoneal primitiva hasta la regién escrotal,
dirigido por las fibras del gubernaculum testis. Finalmente se
produce la obliteracién del proceso vaginal, que se realiza en
las ultimas semanas de la gestacion en el 40% de los casos,
cerrandose durante el primer afio de vida en el 60% restan-
te. Sin embargo, no siempre se produce este proceso, y per-
manece permeable hasta en un 15-37% de los varones®.

La persistencia de este remanente embrionario es la res-
ponsable de que en pacientes que son sometidos a presiones
intraabdominales altas, como es la entrada de liquido peri-
toneal, se produzcan las manifestaciones de edema genital,
como ocurre en el paciente del primer caso.

e El segundo mecanismo es secundario al paso de liquido a
través del saco de una hernia subyacente y, de la misma
forma que en el supuesto anterior, los aumentos de presion
intraabdominal generan la edematizacién y la clinica subya-
cente a esta, como ocurre en nuestro segundo caso.

No obstante, ambos mecanismos no son ni mucho menos
excluyentes, sino que pueden coexistir como se demuestra
tras las exploraciones complementarias del primero de los
pacientes.

e Una tercera posibilidad es que exista un defecto de la pared
abdominal, frecuentemente relacionado con el catéter, que
permita el paso de liquido ocasionando edema de pene y de
escroto, a menudo bilateral®.

Para el adecuado diagndstico de esta patologia suele ser nece-
saria la realizacion de estudios complementarios, y el mas usado
es la TC-peritoneografia*®, que en nuestro centro se realiza me-
diante la introduccién en la cavidad peritoneal, a través del ca-

Figura 4. Reconstruccion coronal de peritoneografia con tomografia computarizada.

Fuga inguinoescrotal bilateral.
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téter de didlisis peritoneal y en condiciones de asepsia, de con-
traste yodado previamente disuelto en la solucién de dilisis
peritoneal. Para ello, se diluyen 150 ml de contraste yodado no
ibnico, con una concentracion de 300 mg/ml, en aproximada-
mente 2 | de solucién de didlisis.

Después se debe esperar 2 h, en las que es recomendable que
el paciente deambule, cambie de postura e incluso realice ma-
niobras de Valsalva para que el liquido se distribuya de forma
uniforme por la cavidad peritoneal y llegue a todos los recesos
peritoneales. Posteriormente se realiza la TC de abdomen y pel-
vis, incluyendo el periné, en decubito supino y sentido craneo-
caudal.

Existen otras formas de diagnéstico, como lo es la gammagrafia
con tecnecio marcado (Tc*)%.

Respecto al abordaje de este tipo de pacientes, debe mantenerse
en primer lugar una actitud expectante y un tratamiento conser-
vador a la espera del diagnostico correcto; esto suele realizarse
mediante el paso del paciente a DPI con volumenes bajos y man-
teniendo el abdomen vacio. En los casos clinicos aqui expuestos,
esta fue la actitud que se siguié proporcionando al paciente se-
siones de didlisis en funcion de los datos analiticos y clinicos.
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RESUMEN

El hiperaldosteronismo primario es una causa excepcional de hipertension arterial maligna. A propdsito de 3 casos ocu-
rridos en nuestro servicio, se revisa la literatura sobre la asociacion de hipertension arterial maligna secundaria a hipe-
raldosteronismo primario, y se ha encontrado un total de 32 casos. Esta etiologia se asocia a importante dafio de érgano
diana, y el rifdn es el érgano con mayor porcentaje de afectacion, seguido de la afectacién cardiaca. El 85% de los pa-
cientes presentaba una hipopotasemia mantenida. La presencia de una actividad de renina plasméatica normal o elevada
no descarta el diagndstico de un hiperaldosteronismo primario en estos pacientes. El hallazgo mas frecuente que se
encuentra en la literatura es el adenoma suprarrenal. El tratamiento quirdrgico o médico con antagonistas de la aldos-
terona consiguié el control de la hipertensién y la estabilizacion, e incluso la reversion, de las lesiones de 6rgano diana.

Palabras clave: Hipertensién arterial maligna. Hiperparatiroidismo primario. Adenoma suprarrenal. Renina. Aldosterona

INTRODUCCION

La hipertension arterial maligna (HTAM) es una entidad que
viene definida por cifras elevadas de presion arterial (PA) (gene-
ralmente PA sistélica > 200 mmHg y PA diastélica > 120 mmHg)
junto con la presencia en el fondo de ojo de exudados y/o he-
morragias retinianas acompafnados o no de edema de papila,
que reflejan una lesion arteriolar difusa aguda. Se estima que
afecta a un 1% de la poblacion hipertensa y, pese a lo sugerido
por algunos autores, su prevalencia se ha mantenido estable en
las Ultimas décadas'?. Se asocia a importante dafno de 6rgano
diana, acompafidandose en muchas ocasiones de afectacion re-
nal, cardiaca o neuroldgica. Por ello, es esencial su diagnéstico
precoz, para lo cual es de suma importancia la realizacion de un
fondo de ojo a todo paciente que se presente con una crisis
hipertensiva, seguida de la rapida instauracion de una terapéu-
tica eficaz.

La mayor parte de los casos de HTAM corresponden a pacientes
con hipertensién arterial (HTA) esencial no tratada o mal con-
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trolada. Entre las causas secundarias de HTAM destacan la en-
fermedad vasculorrenal y la patologia glomerular'.

El hiperaldosteronismo primario (HAP), pese a ser una de las
etiologias mas frecuentes de HTA secundaria® y a su reciente-
mente cobrada importancia como causa de HTA refractaria’, es
una causa rara de HTAM. El propio Conn afirmé que la presen-
cia de edema de papila en el fondo de ojo debia ser considera-
da un argumento en contra para el diagnéstico de HAP®. Sin
embargo, ese mismo afo apareci¢ descrito el primer caso de
HAP malignizado por Kaplan®. Posteriormente, pocas decenas
de casos mas se han sucedido en la literatura médica®%.

A proposito de 3 casos de HTAM secundaria a HAP descritos en
nuestro centro, realizamos una revision de los casos descritos
en la literatura.

CASOS CLIiNICOS
Caso 1

Mujer de 61 afios, con antecedente de HTA de unos 6 afios de
evoluciéon (en tratamiento irregular con telmisartan 80 mg) e
hiperparatiroidismo primario por un adenoma paratiroideo (ta-
bla 1). Es remitida al servicio de urgencias por su médico de
atencién primaria por presentar una PA de 250/120 mmHg aso-
ciada a cuadro de cefalea frontal y a alteraciones visuales y del
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucion de los pacientes de nuestro estudio

Caso clinico 1 Caso clinico 2 Caso clinico 3

Sexo Mujer Varon Mujer

Edad (afnos)

Forma de presentacion clinica Edemas y disnea Edema agudo

de pulmoén
Retinopatia hipertensiva Il IV 1]
Afectacion renal Si Si No

Hipertrofia biventricular grave,  HVI
disfuncion sistolica y diastélica

Enfermedad isquémica
de pequefio vaso

Sodio (mEq/l) L 143 144 139

Potasio (mEg/l)

Renina plasmatica (pg/ml) Dentro del rango Dentro del rango Dentro del rango

Aldosterona plasmatica (pg/ml) Dentro del rango

Hallazgo en glandulas Adenoma suprarrenal derecho,  Hiperplasia bilateral Carcinoma

suprarrenales adenoma suprarrenal izquierdo suprarrenal derecho
Tratamiento Médico Médico Quirargico
Evolucion Control de la PA (3 farmacos) Control de la PA (4 farmacos) Fallecimiento

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda, PA: presion arterial.

lenguaje de 2 semanas de evolucién. A su llegada al servicio de
urgencias se confirma la presencia de una PA de 233/144 mmHg
y en la exploraciéon del fondo de ojo presenta una retinopatia
hipertensiva grado Ill. En el estudio bioquimico destaca una
creatinina sérica (Crs) de 1,4 mg/dl, con potasio de 2,2 mEg/l
(potasio en orina de 32,2 mEg/l), calcio corregido de 12 mg/dl y
una alcalosis metabdlica compensada (pH 7,47 con pCO, de
48,4 mmHg y bicarbonato de 34,2 mmol/l), siendo el resto del
estudio bioquimico, hemograma, coagulacién y sedimento uri-
nario, normal. Durante las primeras horas del ingreso, la pacien-
te desarrolla un cuadro de disartria, paresia facial central dere-
cha, hemiparesia con hemihipostesia derecha, compatibles con
un accidente cerebrovascular agudo (ACVA) isquémico hemis-
férico izquierdo en territorio de la arteria cerebral media subcor-
tical, de probable etiologfa aterotrombética. En las pruebas de
imagen (tomografia computarizada [TC] y resonancia magnéti-
ca [RM]) se observaron infartos lacunares multiples y microhe-
morragias en relacion con su vasculopatia hipertensiva.

En el estudio de la valoracion de lesion de érgano diana, ademas
de la afectacion neurolégica, la paciente presentaba una mio-
cardiopatia hipertensiva (ecocardiograma con hipertrofia mode-

rada-grave septal y ligera del resto de segmentos, con alteracion
de la relajacion y fraccion de eyeccién conservada), y un dete-
rioro agudo de la funcion renal.

Se realizd un estudio de HTA secundaria. La paciente presentaba
un perfil tiroideo normal, ausencia de estenosis de arteria renal,
y en la TC abdominopélvica se detectaron lesiones nodulares hi-
podensas en las glandulas suprarrenales (18 x 11 mm en la de-
rechay 17 x 10 mm en la izquierda), compatibles con adenomas.
El estudio de catecolaminas fue negativo y se solicitaron valo-
res de renina plasmadtica y aldosterona, que fueron de 8,5 pg/ml
(3-16) y de 331 pg/ml (100-300), respectivamente, compatibles
con HAP. Durante la extraccion de esta muestra, la paciente
recibfa tratamiento con enalapril a dosis elevadas, amlodipinoy
furosemida. Debido a la gravedad del cuadro clinico y a la ne-
cesidad de un buen control de la PA, junto con los datos de la
prueba de imagen y los valores del cociente aldosterona y acti-
vidad de la renina plasmatica, no se decidié la realizacion de un
test de supresion de la aldosterona en esta paciente.

Por ultimo, ante la posibilidad de un sindrome de MEN-2 (neo-
plasia endocrina multiple tipo 2) por la asociaciéon de adenoma
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paratiroideo y adenoma suprarrenal, se realizé un estudio gené-
tico, que fue negativo.

En lo referente al control de la PA, tras varios esquemas tera-
péuticos con inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina, antagonistas del calcio, bloqueadores alfa y beta,
y diuréticos, se consiguié controlar la PA una vez introducido
el tratamiento con espironolactona 50 mg (asociado a atenolol
y manidipino). Con ello la funcién renal se mantuvo estable en
torno a 1,7-2 mg/dl y se normalizaron las cifras de potasio
sérico.

Caso 2

Varon de 48 afios, fumador de 25 cigarrillos/dia, bebedor oca-
sional, exconsumidor de cocaina, obeso e hipertenso (diagnos-
ticado hace unos 5 anos en un examen rutinario, se inici6 tra-
tamiento con valsartan e hidroclorotiazida, pero el paciente
abandoné el tratamiento) (tabla 1).

Remitido al servicio de urgencias por su médico de atencion
primaria por edemas en miembros inferiores y disnea de sema-
nas de evolucién sin otra clinica acompafante. A su llegada a
urgencias presentaba una PA de 210/137 mmHg, con clinica de
insuficiencia cardiaca biventricular. En el estudio bioquimico
destacaba una Crs de 1,69 mg/dl, un potasio de 2,8 mEg/l y una
proteinuria de 0,6 g/24 h; el paciente aportaba una analitica
previa de hace unos afios con funcién renal y potasio normales.
El resto del estudio bioguimico, hemograma y coagulacion fue
normal, asi como el sedimento urinario. En el examen de fondo
de ojo presentaba datos compatibles con una retinopatia hiper-
tensiva grado IV.

Entre las pruebas complementarias destacaba un ecocardiogra-
ma en el que se objetivo una dilatacion y una hipertrofia biven-
tricular grave, con una disfuncion sistolica grave de ambos ven-
triculos, una disfuncién diastélica tipo lll y una insuficiencia
mitral funcional moderada (fig. 1). Ante estos hallazgos se rea-
lizé coronariografia, que descarté lesiones coronarias. En el mis-
mo procedimiento se visualizaron las arterias renales, que no
mostraron datos de estenosis. Durante el ingreso, el paciente
presentd un episodio de amaurosis fugax, por lo que se realiza-
ron una TC y una RM cerebrales, que mostraron enfermedad
isquémica de pequefo vaso (fig. 2).

Dentro del estudio de HTA secundaria, el perfil tiroideo fue nor-
mal, asi como las catecolaminas en orina. El paciente no referia
ninguna sintomatologfa que orientase a causa de HTA secunda-
ria, salvo una leve astenia y ser roncador crénico. Por ello se
realizé un estudio de polisomnografia, con el diagnéstico de
sindrome de apnea-hipopnea grave durante el suefio de predo-
minio de apneas centrales, instaurandose tratamiento con CPAP
(presion positiva continua en la via respiratoria) nocturna. El
paciente presentaba un mal control tensional, a pesar de la aso-
ciacion de 4 farmacos a dosis plenas (torasemida, amlodipino,
doxazosina y enalapril) y persistia con valores de potasio en
torno a 3,5 mEqg/l, pese a suplementos de potasio y dosis maxi-
ma de enalapril. Ante la sospecha diagnéstica de HTAM secun-
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Figura 1. Resonancia magnética cardiaca del caso clinico 2.

Ventriculo izquierdo gravemente dilatado e hipertréfico, FEVI
41%. Ventriculo derecho moderadamente dilatado, FEVD 39%.

N .
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Figura 2. Resonancia magnética del caso clinico 2.

Infartos lacunares hemorragicos antiguos de predominio en
tronco cerebral.
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daria a HAP, se solicité una TC abdominal, que mostré un en-
grosamiento difuso de ambas glandulas suprarrenales sugestivo
de hiperplasia (fig. 3). A pesar de estar recibiendo el tratamiento
hipotensor previo, se realizaron valores de renina y aldosterona
plasmadtica, y se obtuvieron unos valores de 3 pg/mly 320 pg/ml,
respectivamente. En pacientes con una relacién de aldosterona/
renina plasmatica mayor de 50 y valores elevados de aldos-
terona, el diagnostico de HAP es casi siempre confirmado, in-
dependientemente del limite inferior de la renina plasmatica.
Aungue no se debe olvidar que los valores de corte son diferen-
tes seguin la medicion de la concentracion de la renina plasma-
tica®.

Finalmente se consigui6 el control de la PA tras la adicion de
espironolactona 100 mg al tratamiento previo, permitiendo la
retirada de los aportes de potasio. A los pocos meses de iniciar
este tratamiento presentaba un buen control tensional con
amlodipino y espironolactona, y una funcién renal estable (Crs
de 1,7 mg/dl), con un potasio sérico normal.

Caso 3

Mujer de 41 afios, remitida para estudio de HTA tras episodio
de edema agudo de pulmén en el contexto de una emergencia
hipertensiva durante el posparto inmediato (tabla 1). En fondo
de ojo presentaba datos de retinopatia hipertensiva grado lll. En
pruebas bioguimicas presentaba una Crs de 0,63 mg/dl y un
potasio de 3,1 mEq/l, el resto de pardmetros bioquimicos y he-
matoldgicos se encontraban dentro de los limites normales. Las
cifras de renina plasmatica y de aldosterona no fueron valora-

‘ ) __ | i . - ‘
Figura 3. Tomografia computarizada suprarrenal del
caso clinico 2.

Las flechas amarillas sefialan el engrosamiento difuso de ambas
glandulas suprarrenales.

bles, pues se extrajeron una vez instaurado el tratamiento con
espironolactona y enalapril.

Se realizd una TC abdominal, que evidencié una masa supra-
rrenal derecha de 9 cm de didmetro maximo y gran heteroge-
neidad. Se completé el estudio con una RM abdominal, que
confirmé la presencia de una masa suprarrenal de 9 cm que
captaba contraste de forma heterogénea. Los valores de cate-
colaminas en orina se encontraban dentro de los limites nor-
males.

Ante estos hallazgos, se decidié realizar exéresis de la lesion,
que resulto ser una masa solida de 13 x 9,5 x 6 cm, de consis-
tencia variable y muy vascularizada, formada por células corti-
cales con patrones muy variados, con pleomorfismo, atipia ce-
lular, mitosis frecuentes y necrosis extensa, compatible con
carcinoma suprarrenal. Tras la suprarrenalectomia derecha, se
consiguié un buen control de la PA sin necesidad de farmacos
hipotensores.

A los 2 meses de la extirpacion quirdrgica, en un control por TC
body, la paciente presentaba metastasis en higado, pulmén y
hueso, junto con recidiva local. La paciente no llegé a recibir
tratamiento con quimioterapia, y fallecié al cabo de 3 semanas
por fracaso de la funcion hepatica.

DISCUSION

En la revision de la literatura hemos podido encontrar un total
de 32 casos de HTAM secundaria a HAP®?° hasta la actualidad
(tabla 2). Entre las series de pacientes con HTAM revisadas que
cuentan con pacientes con HAP, estos suponen el 1-1,5% del
total de los casos'>'3. Esta prevalencia también se cumple en
nuestro centro, un 0,8% (3 casos de un total de 359).

El HAP supone una de las causas mas frecuentes de HTA secun-
daria (hasta el 10% de la poblacién hipertensa)®y en los ultimos
afnos ha cobrado gran importancia su papel en la HTA refracta-
ria (en algunas series esta presente en un tercio de los pacientes
con HTA refractaria)®, sin embargo, son raros los casos que se
malignizan. Esta excepcionalidad se ha atribuido a la supresion
de la reninay, consecuentemente, de la angiotensina II'®, ya que
es esta Ultima la responsable del dafio vascular que se produce
en la HTAM3'. Acorde con esto, la mayor parte de los casos de
HAP con HTAM cursan con actividad de renina plasmatica (ARP)
disminuida. No obstante, existe un cierto porcentaje que se pre-
senta con ARP normal o incluso elevada. Parece ser que esta
caracteristica confiere un peor pronéstico, ya que se tratarfa de
los casos en los que existe una nefroangioesclerosis mas grave,
de forma que la isquemia glomerular ha conducido al incremen-
to en la secrecion de renina y finalmente a la malignizacion de
la HTA™.1,

Epidemiolégicamente, la HTAM secundaria al HAP muestra una
ligera predileccion por el sexo femenino (62 %), con una edad
media de presentacion préxima a los 40 anos (habiéndose des-
crito casos desde los 18 hasta los 61 afos). Esto concuerda con
el perfil habitual de los pacientes con HAP®. La mayoria de los
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Tabla 2. Casos de hipertension arterial maligna secundaria a hiperaldosteronismo primario descritos en la literatura

Edad Forma clinica Hallazgos  Resolucién
Referencia Sexo (afos) de presentacion LOD IK ALD REN GSR posadrenalectomia
6 \ 42 Debilidad generalizada  RiAon, Si 1 ND  Adenoma Si
corazén
7 V 22 Edemas, disnea Rinon, Si T l Adenoma Si
corazén
8 M 48 Cefalea, debilidad, No Si ND ND Adenoma Si
calambres
M 34 Cefalea, vision borrosa  Rifon, Si T l Adenoma Si
corazén
9 \Y ND HTA refractaria RiAdN Si T T Adenoma No
10 M 40 Disnea, cefalea RinoN, No T l Adenoma Si
corazén
11 V 40 Cefalea, disnea Rinon, Si T T Adenoma Si
corazén
13 \% ND Parélisis peri¢dica ND ND ND ND  Adenoma ND
M ND ND ND ND ND ND Carcinoma ND
14 M 21 ND RiAoN, Si T l Adenoma Si
corazén
15 M 39 Cefalea, diplopia, RinoN, Si T T Adenoma Si
fotofobia corazon
16 V 18 Alteraciones visuales Rifdn T T Adenoma ND
19 V 34 Cefalea, vision borrosa  Rifoén, No 1 T Adenoma Fallecimiento
corazén
21 M 36 ND RindN, ND ND ND Adenoma ND
SNC
M 59 ND RifdN ND ND ND Adenoma ND
M 47 ND Rifndén ND ND ND ND ND
22 M 23 Cefalea, vision borrosa ~ No Si T = Adenoma Si
24 M 24 Disminucion vision RindN, Si T T Adenoma No
corazén
26 \ 56 Hipopotasemia No Si 1 ) Adenoma Si
M 50 Encefalopatia RiAoN, Si T T Adenoma Fallecimiento
hipertensiva SNC
M 25 ND Rindn Si 1 ) Hiperplasia  No
28 M 37 Edemas, disminucion Rinon, Si T = Adenoma Si
vision corazén
29 V 33 Debilidad en miembros ~ RifAén Si T l Adenoma Si

inferiores, sincope

ALD: aldosterona plasmatica; GSR: glandulas suprarrenales; HTA: hipertension arterial; K: potasio; LOD: lesiéon de 6rgano diana;
M: mujer; ND: no disponible; REN: renina plasmatica; SNC: sistema nervioso central; V: varén.
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individuos (82%) tenfan historia de HTA conocida previamente,
pero de estos solo la mitad estaba recibiendo tratamiento anti-
hipertensivo (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas

y bioquimicas de los casos con hipertensién arterial
maligna secundaria a hiperaldosteronismo primario
descritos en la literatura (no incluidos los casos

de nuestra serie)

Caracteristicas %

Sexo masculino 38

1l 16
v 685
forma dlinica de presentacion
© Neuwologea 705
""" Cadiobgica 295
""" asntomatica 12
Daro rgano diana
CRena 857
""" Cardoco 476
© Neuwolgco 95
""" Combinacion devaros 57
Hpopotasemia 85
Valores de renina plasmatica elevados 65
Valores de aldosterona plasmtica elevados 100
Patologia gléndulas suprarrenales
""" Adenoma 914
© Hiperplasa ER
""" Cancer a3
Tatamiento quiirgico 00
Resolucon del cuadrodlinico 705

HTA: hipertension arterial.

En cuanto a la forma de presentacién, los sintomas mas comu-
nes fueron la cefalea y las alteraciones en la vision, seguidos de
disnea, edemas en miembros inferiores, anorexia, nauseas y
vémitos, mareo y debilidad en miembros inferiores. Otras ma-
nifestaciones menos frecuentes fueron calambres, palpitacio-
nes, paralisis periédica, nicturia y polidipsia, epistaxis, somno-
lencia, alteraciones del lenguaje y sincope. Solo un caso cursd
de forma asintomatica (hipopotasemia mantenida asociada a un
mal control tensional).

Al realizar el fondo de ojo, un 68,5% presentaba edema de
papila (retinopatia hipertensiva grado IV), mientras que un 16%
tenia exudados y/o hemorragias (lll). Se sabe que no existen
diferencias entre ambos en cuanto al comportamiento clinico ni
al prondstico®. En 3 casos (13%), el diagndéstico de malignidad
se llevd a cabo por los hallazgos en la biopsia renal (necrosis
fibrinoide y endarteritis proliferativa).

Un 85,7% present6 afectacion renal en el momento del diag-
nostico (tabla 3). Hay que recordar que el grado de insuficiencia
renal al diagndstico es uno de los factores pronosticos clave en
los pacientes con HTAM'>3, asi como que el grado de protei-
nuria durante el seguimiento resulta determinante para la su-
pervivencia renal?. Un 47,6% presentaba afectacion cardiaca,
en la mayoria de los casos en forma de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) con o sin disfuncién sistélica y/o diastoélica. En
este sentido, cabe destacar que la HTAM secundaria al HAP
puede llegar a asociar grados muy graves de disfuncion sistolica
e HVI, debido al sumatorio de los efectos deletéreos de cifras
muy elevadas de PA junto con el efecto remodelador que la al-
dosterona ejerce a través de la retencion de volumen sobre co-
razén y vasos*’. Sin embargo, solo un 10% presento lesion
objetivable a nivel del sistema nervioso central en forma de he-
morragia subaracnoidea, hemorragia cerebral, ACVA isquémico
y enfermedad isquémica de pequefio vaso, pese a que la cefalea
fue el sintoma mas prevalente, si bien la realizacién de una
prueba de imagen cerebral no se llevé a cabo en todos los casos.

Analiticamente, el 83,5% de los pacientes presentaba hipopo-
tasemia con un potasio sérico medio de 2,86 mEg/I.

En cuanto al sustrato etiolégico subyacente, en la mayoria de
los casos el HAP estaba justificado por la presencia de un ade-
noma suprarrenal (91,4%) con discreta predilecciéon (56%) por
la glandula adrenal derecha, siendo mucho mas infrecuentes los
casos atribuidos a hiperplasia bilateral (2 casos) y carcinoma
suprarrenal (otros 2 casos).

En el 70% de los casos, la adrenalectomia (o el tratamiento mé-
dico aislado que se sigui6 en 2 pacientes) fue seguida del control
tensional, mientras que las lesiones de érgano diana se resolvie-
ron o permanecieron estables, y el potasio y la aldosterona se
fueron normalizando. En un 30% (6 casos), la intervencion qui-
rurgica no fue exitosa: en un caso secundario a adenoma la
HTAM recurrié; en otro caso la HTA solo se controlé temporal-
mente tras la cirugia, pues aparecié un segundo adenoma en la
suprarrenal contralateral, y en un paciente con hiperplasia bilate-
ral, la extirpacion de la adrenal izquierda no se siguié de la reso-
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lucion del cuadro. Por Ultimo, en 2 casos el hallazgo del adenoma
suprarrenal tuvo lugar en el examen post mortem, después de
que los pacientes fallecieran por una infeccion respiratoria y por
un edema agudo de pulmon, respectivamente.

En conclusiéon, aunque el HAP es una causa infrecuente de
HTAM dentro del estudio de causas secundarias, es obligada en
toda HTAM la evaluacién de las glandulas suprarrenales, espe-
cialmente en los casos de hipopotasemia grave mantenida. No
debemos olvidar que una ARP normal o elevada no descarta el
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RESUMEN

La gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) se debe principalmente al depésito de cadenas livianas. Incluye
enfermedades como la amiloidosis y lesiones descritas como glomerulonefritis proliferativas con depésitos monoclonales
de inmunoglobulinas y glomerulopatia por depdsitos de C3. Se asocia con alta morbilidad, por lo que el diagnéstico y
tratamiento quimioterapico precoz son cruciales para el mejor prondéstico renal.

La GMSR es mas prevalente en pacientes mayores de 50 afios y varia segun el sexo por uno u otro trastorno especifico.
El sindrome de Fanconi fue reportado en 2004 por la Clinica Mayo, que concluyé que la quimioterapia con agentes al-
quilantes no mejoro los parametros renales, la disfuncién tubular ni tampoco la filtracién glomerular.

Se presenta el caso de un varén de 67 afios, que ingresa por lumbalgia de 2 meses de evolucién asociada a dolor en
ambos miembros inferiores e impotencia funcional. Se realizé puncién aspirativa de medula 6sea por laboratorio, con
células plasmaticas en el 0,25%, y laboratorio con HCO, de 16 mEg/l; componente monoclonal gamma del 27,3%; B, mi-
croglobulina elevada; inmunofijacién sérica para cadena kappa de 2.030 mg/dl; proteinuria de 24 h de 2,6 g/dia; en
orina presentd glucosuria, uricosuria y fosfaturia. Se realizé biopsia renal con diagnéstico de tubulopatia proximal por
cadenas livianas kappa con inclusiones cristalinas.

Inicié esquema quimioterdpico con ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona (CYBORD). Evolucioné con disfunciéon
multiorgdnica y posteriormente fallecié.

Palabras clave: Gammapatia monoclonal de significado renal. Insuficiencia renal aguda. CYBORD. Enfermedad por depdsito de
cadenas ligeras.

INTRODUCCION

Las gammapatias monoclonales son un grupo de patologias que
se caracterizan por la sintesis anémala de inmunoglobulinas (Ig)
resultantes de un mismo clon de células plasmaticas. Su depdsito
puede darse teniendo a la molécula completa de la Ig o de cual-
quiera de sus elementos, como las cadenas pesadas, ligeras o
ambas. Estos depdsitos pueden presentarse en cualquier tejido.

El International Myeloma Working Group clasifico las diferentes
gammapatias monoclonales mediante criterios simples y practi-
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cos para la actividad clinica diaria. Como la gammapatia mo-
noclonal de significado incierto (MGUS), en que la paraproteina
circulante requiere de un componente M sérico menor a 3 g/dl,
células plasmaticas en medula 6sea < 10%, ausencia de lesion
de 6rgano vy sin clinica atribuible a la discrasia de las células
plasmaticas'. En contraste, el cuadro con mayor compromiso
hematoldgico, ya denominado mieloma multiple, se define con
una proteina M sérica mayor a 3 g/dl, presencia de mas del 10%
de celulas plasmaéticas en médula ésea y/o lesién de 6rganos,
representados en las siglas en inglés CRAB (hipercalcemia, insu-
ficiencia renal, anemia, enfermedad ésea)?>.

Si se etiqueta a la MGUS como una patologia en la que no se
presenta clinica atribuible a la paraproteinemia, ausencia de en-
fermedad maligna, pero con compromiso renal debido al depé-
sito de Ig o sus componentes, entonces se debe excluir a esta
entidad y se denominara como gammapatia monoclonal de
significado renal (GMSR).
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La enfermedad renal es una complicacién frecuente de las gam-
mapatias monoclonales y se manifiesta con una amplia gama de
lesiones (tubulares, glomerulares, vasculares e intersticiales); asi-
mismo, la presentacion clinica es en forma de sindrome nefroético,
proteinuria aislada o insuficiencia renal rapida y progresiva; la
afectacion renal por las paraproteinemias monoclonales es mul-
tifactorial y no esta del todo descifrada; estos patrones se deter-
minan en su mayor parte por las caracteristicas fisicoquimicas de
la Ilg monoclonal*. Hay 2 principales afectaciones renales asocia-
das a las gammapatias monoclonales. El primero de los trastornos
renales requiere la secrecion de la molécula completa de lalg o
parcialmente, y solo se observa cuando hay una alta proliferacion
de células B y la lesion tipicamente es la precipitacion de la cade-
na liviana (CL) a nivel tubular que se conoce como rifdn de mie-
loma, en el que la lesion tubular es en los segmentos distales y
requiere instaurar quimioterapia urgente>®. Asimismo hay una
entidad infrecuente en la que los depositos de CL son intracapi-
lares-glomerulares, que se conoce como macroglobulinemia de
Waldenstrém’. El segundo trastorno renal también se debe a la
secrecion de la Ig monoclonal en patologias de bajo potencial
maligno, por ejemplo, la enfermedad de depdsito de inmuglobu-
lina monoclonal (MIDD), en la que solo el 20% tiene evidencia de
mieloma multiple en el momento del diagnostico®, y un 8% de
los pacientes padecen de amiloidosis (AL) primaria®. En estas 2 si-
tuaciones clinicas previamente descritas, no es la cantidad de Ig
sintetizada la que produce la lesion renal sino el dominio variable
de la lg.

Los pacientes con discrasias de células plasmaticas o GMSR pue-
den desarrollar la lesién del epitelio tubular proximal conocida
como de sindrome de Fanconi, y se produce cuando la CL libre
se somete a polimerizacion dentro del sistema lisosomal del
epitelio tubular proximal para formar cristales intracelulares que
son las caracteristicas distintivas de este sindrome. Esto ocasio-
na peroxidacion lipidica y, finalmente, se genera la apoptosis de
las células tubulares proximales, que interfiere con los cotrans-
portes acoplados al sodio y produce aminoaciduria, acidosis,
fosfaturia y glucosuria, que se reflejan en este caso™.

CASO CLiNICO

Paciente de 67 afos de edad, sexo masculino, sin antecedentes
de relevancia, con cuadro clinico de 2 meses de evolucion de
lumbalgia asociada a dolor en ambos miembros inferiores de
intensidad 8/10 y con impotencia funcional, motivo por el cual
consulta.

En el momento del ingreso el paciente estaba asintomaticoy la
exploracion fisica era normal. Se le realizé analitica, en la que se
evidencié: creatinina, 0,7 mg/dl (0,8-1,3 mg/dl); urea, 60 mg/dl
(20-30 mg/dl), hematocrito, 39% (36-44%); globulos blan-
cos, 4.500 células/ul (4.000-11.000 células/ul); plaquetas,
150.000 células/pl (150.000-450.000 células/pl); sodio, 139
mEqg/l (134-145 mEg/dl); potasio, 3,0 mEg/I (3,5-4,5 mEg/l); clo-
ro, 114 mEg/l (100-106 mEg/l); calcio, 8,2 mg/dl (8-10 mg/dl);
fosforo, 2,1 mg/dl (3-4,5 ma/dl); pH sérico, 7,25; HCO,, 16 mEg/,
y acido urico, 3,2 mg/dl (4-7 mg/dl).

Inicialmente se interpreté como una lumbalgia. Por falta de me-
jorfa clinica se realizd tomografia de columna lumbosacra, sin
evidencia de lesion estructural. Se solicité proteinograma elec-
troforético, que reporté: proteinas totales, 7,7 g/dl (6-8 g/dl);
albumina, 3,5 g/dl (3,5-5,5 g/dl); alfa 1, 3,7% (5-8%); alfa 2,
9,8% (8-13%); beta, 11% (11-17%); gamma, 27,3% (15-
25%); componente M en las zonas de las gammaglobulinas
(fig. 1); beta-2-microglobulina, 6 mg/l (1,4-3,2 mg/l).

La cuantificacion de gammaglobulinas séricas fue: IgA, 381 mg/d|
(70-400 mg/dl); 1gG, 1.822 mg/dl (700-1.600 mg/dl), e IgM,
168 mg/dl (40-320 mg/dl). Se realizé inmunofijacién sérica: ka-
ppa, 2.030 mg/dl (620-1.350 mg/dl), y lambda, 599 mg/dl (313-
723 mg/dl).

En la analitica urinaria se realiz6 un examen de orina con: pH, 6
(5,5-7); densidad urinaria, 1.010 g/ (1.005-1.035 g/l); glucosu-
ria, +++/++++, proteinuria de 24 h, 2,6 g/dia (0,15 g/dfa); uri-
cosuria 24 h, 1.100 mg/24 h (250-750 mg/24 h); fosfaturia,

Tira de acetato de celulosa

Densitograma

- Proteinas totales: 7,7 g (%)
« Albdmina: 3,7 g (%)
+ Globulinas

— Alfa1:3,7 g (%)

Alfa 2: 9,8 g (%)

Beta: 11,1 g (%)

— Gamma: 27,3 g (%)
Componente M en zona de difusion de gamma
Inmunoglubolina A: 381 mg (%)

Inmunoglobulina G: 1.822 mg (%)

Figura 1. Proteinograma electroforético.
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1.600 mg/24 h (800-1.300 mg/24 h); excreciéon fraccional de
4cido Urico, 42,21%; inmunofijacion de la orina presenta 2 ban-
das de precipitacion proteica homogénea, una correspondiente
algG-kappa y otra a cadena kappa; kappa, 212 mg/dl (0-5 mg/dl),
y lambda, negativo.

Citometria de médula dsea: serie granulocitica, 48%; eosinofi-
los, 0,5%; monocitica, 2,9%; linfocitos T, 4,8%; linfocitos T
CD4, 1,6%; linfocitos TCD8, 2,9%; linfocitos B, 1,7%; plasmo-
citos, 0,55%. Se detectd un 0,25% de células plasmaticas con
fenotipo aberrante (el 46% del total de las células plasmaticas
con kappa intracitoplasmaético) y aumento relativo de la serie
eritroide.

El cuadro se interpretd como MGUS. Fue evaluado por el servi-
cio de nefrologifa, que realizé seguimiento en conjunto con he-
matologfa. A los 12 meses evolucion6 con deterioro de la fun-
cion renal presentando creatinina de 1,3 mg/dl, aclaramiento de
creatinina en 24 h de 42 ml/min y proteinuria en 24 h con un
valor de 2,7 g/dia.

Se realizo inmunofijacion sérica, en la que se detectd una banda
proteica homogénea correspondiente a CL kappa y en orina
también se evidencio CL kappa. Por deterioro de la funcién renal
se decidio realizar puncién para biopsia renal, en la que se ob-
tuvo el diagnéstico: tubulopatia proximal por CL kappa con
inclusiones cristalinas (figs. 2 a 4).

‘." ‘f’ -8
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos en biopsia renal de paciente con gammapatia monoclonal de significado

renal (GMSR).

A) Cadena liviana kappa en citoplasma de células tubulares. B) Cadena liviana kappa e inclusiones cristalinas.
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renal (GMSR).

Figura 3. Hallazgos histopatolégicos en biopsia renal de paciente con gammapatia monoclonal de significado

~ v

A) Glomérulo sin alteraciones y tubulos dilatados con restos celulares necréticos. B) Lesion tubular aguda. Vacuolizacion, pérdida

del ribete en cepillo.
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El. ™
Figura 4. Hallazgos histopatolégicos en biopsia renal de paciente con gammapatia monoclonal de significado
renal (GMSR).

A) Inclusiones cristalinas en tubulos proximales. B) Tubulos proximales revestidos por células con citoplasma amplio y granular.

Evoluciond con insuficiencia renal, con creatinina de 1,3 mg/dl,
aclaramiento de creatinina de 42 ml/min y proteinuria de
2,7 g/dia en un lapso de 12 meses. Por esta progresion se in-
dicd esquema quimioterapico con ciclofosfamida, bortezomib
y dexametasona (CYBORD). Antes del inicio del tratamiento
presentd dolor abdominal grave, y se le diagnosticod peritonitis
diverticular con disfuncién multiorganica y posteriormente
fallecio.

DISCUSION

Las lesiones renales asociadas a las GMSR pueden producir le-
sién segun donde se sitle la Ig monoclonal, que puede ser tu-
bular, intersticial, vascular y glomerular. Dentro de las glomeru-
lopatias por depositos no organizados se encuentran la
enfermedad de MIDD, la glomerulonefritis proliferativa con
depositos de Ig monoclonal y la glomerulopatia C3 con gam-
mapatia monoclonal.

Conformando el grupo de las glomerulopatias que incluyen de-
pdsitos organizados se encuentran la AL, la amiloidosis de ca-
dena pesada, la amiloidosis de CL y pesada, la glomerulonefritis

‘\ o) ..

L .

con depdsitos microtubulares organizados de Ig, la glomerulo-
nefritis inmunotactoide y la glomerulonefritis crioglobulinémica
tipo | (tabla 1)'.

Con respecto a las lesiones tubulares, principalmente las del
tUbulo proximal, como es la presentacion clinica del caso, estas
son fenomenos histopatoldgicos explicados por CL tubulopati-
cas, ya que no hay reportados en la literatura casos justificados
por cadenas pesadas. Un estudio de 5.410 biopsias renales en
pacientes con gammapatias monoclonales reportéd que el 25%
de las biopsias fueron diagnosticadas como patologia renal
asociada a cadenas ligeras o pesadas. De estos casos, aproxi-
madamente el 46% fueron clasificados como lesiones centra-
das en los tubulos proximales. Estas tubulopatias proximales se
dividieron en 4 grupos definidos por caracteristicas inmuno-
morfolégicas':

. Tubulopatia proximal sin inclusiones citoplasmaticas.

. Tubulopatia asociada con inflamacion intersticial.

. Tubulopatia proximal con inclusiones citoplasmaticas.

. Tubulopatia proximal con indigestion/constipacion lisoso-
mal.

A wN =
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas e histolégicas, y hallazgos en microscopia 6ptica de las glomerulopatias
en la gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR)

Manifestacion
Glomerulopatias clinica Microscopia 6ptica Microscopia electronica Inmunofluorescencia
Organizados
Amiloidosis Proteinuria Rojo Congo (+), Fibrillas no ramificadas Depdsito de cadena
depdsitos en mesangio de 7-14 nm de diametro liviana mas frecuente
ERC
y PC lambda
ITGN/GOMMD Proteinuria GN mesangial Microttbulos dispuestos Depositos granular,
HTA GNMP en par'alelo 10-60 nm, mesan.glall y PC
con nucleo hueco (subepiteliales) k>\
Microhematuria
ERC
GN crioglobulinémica Proteinuria GNMP Microtbulos 10 a 90 nm Depdsitos granular,
tipo 1 HTA GN endocapilar cristales intracelulares mesangial y PC k>\

Microhematuria

ERC

Trombos glomerulares

(crioglobulinemia de cristal)

No organizados

MIDD

PGNMID

Proteinuria
HTA

Microhematuria

Proteinuria
HTA

Microhematuria

Proteinuria
HTA
Microhematuria

ERC

Glomeruloesclerosis
nodular, engrosamiento
MBT

GN endocapilar
GN membranosa

GN mesangial

GN endocapilar

GN mesangial

Depositos amorfos en MBT,
MBG, mesangio y arteriolar/
paredes arteriales

Depdsitos granulares no
organizados en mesangio,
subendotelial y/o zona
subepitelial

Depositos mesangiales
redondeados en forma
de salchicha, a nivel
intramembrana y grandes
en EDD

Depdsitos mesangiales,
intramembrana y

subendoteliales mal definidos

en GP C3

Humps comunes en DDD
y C3GN

Depdsito lineal en MBT
y MBG

Depdsitos granular,
mesangial y PC k>\

IGg3 mas comun

Depositos granular C3,
mesangial y PC

ERC: enfermedad renal crénica; GN: glomerulonefritis; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; GOMMD:
glomerulonefritis con depositos de inmunoglobulina organizados microtubular; HTA: hipertensién arterial; ITGN: glomerulonefritis
inmunotactoide; MBG: membrana basal-glomerular; MBT: membrana basal-tubular; MIDD: depdsitos de inmunoglobulina
monoclonal; PC: paredes capilares; PGNMID: glomerulonefritis proliferativa con depdsitos de inmunoglobulina monoclonal.
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El diagndstico de tubulopatia proximal necesita un alto grado
de sospecha clinica y ademas la presencia de la monoclonalidad,
junto con la evaluacion de un servicio de nefropatologia entre-
nado que correlacione la microscopia 6pticay la inmunofluores-
cencia con el cuadro clinico™. Se deben utilizar anticuerpos
policlonales que pueden detectar epitopes de cadena ligera o
inmunomarcacion ultraestructural, que es una técnica con ma-
yor sensibilidad™.

El paciente del caso clinico presentaba una tubulopatia proxi-
mal que se documenta por glucosuria euglucémica, hipofos-
fatemia con hiperfosfaturia, acidosis tubular tipo Il asociada al
componente monoclonal, y la presuncién diagnostica de una
GMSR, por lo que se realizé biopsia-puncién renal con diag-
néstico de tubulopatia proximal por CL kappa con inclusiones
cristalinas.

Las 4 lesiones que se han identificado desde el punto de vista
histolégico tienen una correlacion con las manifestaciones clini-
cas del paciente. Las 2 primeras son la tubulopatfa sin inclusio-
nes citoplasmaticas y la asociada a inflamacion intersticial. Se
caracterizan por un deterioro lento o rapido de la funcién renal.
Por el contrario, los otros 2 patrones producen lesiones caracte-
risticas del sindrome de Fanconi, en las que las manifestaciones
clinicas son acidosis tubular tipo Il, fosfaturia, hiperuricemia y
glucosuria euglucémica. Es de vital importancia poder identificar
estas lesiones, porque tienen influencia directa en el pronéstico
de los pacientes'.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Dentro de los distintos mecanismos de dafio renal presentados
por la GMSR pueden estar implicados otros fenémenos fisiopa-
tolégicos como la secrecion de diversos factores bioldgicos y
humorales, por ejemplo, la secrecion de factores de crecimiento
endotelial presentes en el sindrome de POEMS (polineuropatia,
organomegalia y endocrinopatias monoclonales). Es por eso
que el reconocimiento temprano del tipo de GMSR es crucial,
ya que determina el tratamiento y tiene un fuerte impacto en el
pronostico renal'®.

CONCLUSION

La GMSR puede producir lesion renal segin donde se ubique la
proteina monoclonal, y puede ser glomerular o tubular. Para
determinar la ubicacion de dicha lesién y la gravedad del cuadro
clinico es fundamental la realizacién de una biopsia renal, que
evaluara un nefropatélogo experimentado.

La proteina monoclonal puede producir lesién directa por el
deposito o de forma indirecta a través de actividad de autoan-
ticuerpos como la GPC3. Es importante conocer esta patologia
para realizar un diagndéstico temprano e iniciar un tratamiento
adecuado, con el objetivo de disminuir el riesgo de progresion
a la enfermedad renal terminal.
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RESUMEN

La rabdomiélisis es una entidad de etiologia variada. Aunque el sindrome de aplastamiento es la causa mas tipica, otras
presentaciones pueden cursar con rabdomidlisis, como las infecciones, ya sean virales o bacterianas.

Se presenta el caso de un varén de 47 afios, jornalero, en quien, tras 2 dias de sintomatologia constitucional, se detecta
en urgencias un cuadro compatible con rabdomiélisis y fracaso renal agudo grave. Durante su ingreso, el paciente pre-
senta fiebre vespertina y dolor abdominal, por lo que se amplia el estudio para descartar posibles causas. En los hemo-
cultivos crece Brucella melitensis. Desde la instauracion de tratamiento con doxiciclina y gentamicina, los pardmetros de
funcion renal y las enzimas musculares relacionadas con la rabdomidlisis presentan recuperacion de cifras previas.

Palabras clave: Rabdomidlisis. Brucelosis. Fracaso renal agudo.

INTRODUCCION

La brucelosis es una infecciéon zoondtica transmitida a los hu-
manos por contacto con fluidos de animales infectados (ovejas,
cerdos, vacas, cabras, etc.) o derivado de productos alimenticios
como leche y queso no pasteurizados.

La prevalencia se ha incrementado en los Ultimos anos debido al
crecimiento del turismo y la migracién internacional. Se estima
gue el numero de individuos infectados por Brucella puede ser
26 veces mayor que los 500.000 casos reportados anualmente.
La tasa de incidencia es de 0,22 casos/100.000 habitantes. Se
trata de una enfermedad de declaracién obligatoria (EDO).

Se transmite a los humanos por inoculaciéon directa a través de
cortes o abrasiones cutaneas, inoculacién conjuntival, inhala-
cion de aerosoles infectados o ingestion de alimentos contami-
nados.

Los sintomas mds comunes incluyen fiebre, sudoracién noctur-
na, fatiga, pérdida de peso y malestar general, aunque puede
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existir fiebre en ausencia de las demas. La afectacion genitouri-
naria ocurre en el 2-20% de los casos (orquitis y/o epididimitis).
Menos comUnmente se ha descrito afectacion en forma de ne-
fritis intersticial o pielonefritis'=3.

La rabdomidlisis es un cuadro de etiologia multifactorial que
cursa con destruccién muscular liberando mioglobina a la san-
gre, asi como otras toxinas y enzimas musculares como la crea-
tincinasa (CK), la transaminasa glutamico-oxalacética (GOT), la
transaminasa glutamico-pirdvica (GPT), la lactatodeshidrogena-
sa, etc. La CK define la gravedad del cuadro y la probabilidad
de instauracion de fracaso renal agudo.

El fracaso renal agudo ocurre por precipitacion de la mioglobina
en los tubulos renales causando su obstruccion y necrosis tubu-
lar aguda. El acido urico puede contribuir a la formacién de ci-
lindros tubulares y al agravamiento del fracaso renal. Su preven-
cion consiste en hidratacion abundante y alcalinizaciéon de la
orina**.

Sobre la asociacion de estas 2 entidades, se encuentra en la lite-
ratura la publicacion de Wasserheit et al en 1984, que describia
el caso de una mujer de 39 afios con una infeccion por Brucella
que se presento en forma de rabdomidlisis y fracaso renal agudo,
y que respondié a tratamiento con ciprofloxacino®. En 1995, Ca-
minal Montero et al reportaron el caso de un varén de 48 afnos,
ganadero y bebedor importante, que presentd rabdomidlisis y
fracaso renal leve, concomitantes a brucelosis aguda, y que fue
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tratado con doxiciclina y rifampicina con buena respuesta’. Por
ultimo, Davutoglu et al en 2013 describen una brucelosis aguda
en un nifo de 13 afnos, que debutod con fiebre y coxalgia, hallan-
dose datos de rabdomidlisis, que evolucioné de forma igualmen-
te favorable con tratamiento con doxiciclina y rifampicina®.

Se presenta el caso clinico de un paciente jornalero de profe-
sion, que debuta con rabdomidlisis y fracaso renal establecido,
con signos clinicos y analiticos de infeccion bacteriana desde su
ingreso.

CASO CLiNICO

Se trata de un varon de 47 afos, jornalero y exfumador, con
antecedente de cdlicos nefriticos de repeticion e intervenido de
apendicitis. Refiere un viaje al Sdhara hace 2 semanas. No refie-
re antecedentes nefroldgicos personales ni familiares.

Acude a urgencias por cuadro de 2 dias de evolucién de dolor
abdominal y lumbar, vomitos sin productos patoldgicos e into-
lerancia oral, acompafado de recorte de diuresis y sensacion
distérmica no termometrada.

A la exploracion presenta presion arterial de 130/80 mmHg, sin
signos de deshidratacion, consciente, orientado y eupneico. La
auscultacion no revela alteraciones y se aprecia dolor leve y di-
fuso a la palpacion abdominal. Ausencia de edemas maleolares.
En andlisis solicitados en urgencias se aprecian los siguientes
valores: urea, 169 mg/dl; creatinina (Cr), 14,18 mg/dl; bilirrubi-
na total, 0,49 mg/dl; Ca, 8 mg/dl; fosforo, 5,6 mg/dl; GOT,
1.115 U/I; GPT, 591,3 U/I; CK, 58.700 U/I; proteina C reactiva
(PCR), 168,4 mg/I. Orina con 25 leucocitos y 250 eritrocitos por
microlitro, respectivamente, y 150 mg/dl de protefnas. Se solici-
ta una ecografia abdominal urgente que no revelé hallazgos de
interés.

Se inicia tratamiento mediante sueroterapia intensiva con solu-
cion salina al 0,9% vy alcalinizacién urinaria con bicarbonato
1/6 M, y se indica hemodidlisis de urgencia tras canalizacién de
catéter venoso central femoral derecho.

Durante su ingreso, el paciente presenta fiebre de predominio
vespertino, asi como molestias abdominales no localizadas que
requieren analgesia, a pesar de su buen estado general y apetito
conservado. Muestra recuperacion de la diuresis y mejoria lenta
de la funcion renal (Cr, 8 mg/dl; urea, 91,2 mg/dl) tras 3 dias
consecutivos de hemodialisis, por lo que se decide la retirada del
catéter central (dia 4). Las enzimas hepéticas y la CK muestran
también un descenso significativo en los dias siguientes.

Debido a la persistencia de febricula/fiebre vespertina y dolor
abdominal, y presencia de monocitosis significativa en el hemo-
grama, se solicitan serologfas de Leishmania, Leptospira, VEB
(virus de Epstein-Barr), Coxiella, Brucella y Toxoplasma, asi como
hemocultivos. Se inicia de forma empirica prednisona oral
30 mg/dia (dia 6), por sospecha de nefritis tubulointersticial
concomitante debida a la coexistencia de insuficiencia renal es-
tablecida, fiebre y sedimento activo.

'l NefroPlus . 2017 « Vol. 9« N.° 2

Se aisla en hemocultivos Brucella melitensis, y se confirma el
diagnostico mediante serologia con titulo de 1/8 y prueba de
seroaglutinacion rapida (Rosa de Bengala) (fig. 1) positiva. La se-
rologia restante resulté negativa.

Se suspende el tratamiento con corticoides y se inicia tratamien-
to antibidtico (dia 7) con doxiciclina oral 100 mg cada 12 h
durante 6 semanas, unido a gentamicina ajustado a peso en
kilogramos y a funcion renal (160 mg/dia, via intramuscular)
durante 2 semanas (realizdndose monitorizacién semanal de
valores plasmaticos de gentamicina).

Se da parte al servicio de medicina preventiva de caso de bruce-
losis aguda, como EDO, y se establece el diagnéstico de rabdo-
midlisis con fracaso renal agudo asociado a infeccién por Brucella.

Tras 11 dias de evolucién del cuadro clinico y 5 de tratamiento
antibidtico (iniciado el dia 7), se observo resolucién completa de
la alteracion de enzimas musculares relacionadas con la rabdo-
midlisis (fig. 2). Asimismo, la funcion renal presentaba mejoria
significativa, con Cr de 4,21 mg/dl y urea de 105 mg/dl (fig. 3),
y descenso importante de PCR (tabla 1).

DISCUSION

La hemoglobina y la mioglobina son proteinas que contienen
pigmento hemo. La hemoglobina se libera a la sangre tras un
fenémeno hemolitico, mientras que la mioglobina es liberada
por el musculo cuando acontece un cuadro de rabdomidlisis.
Ambas son filtradas por el glomérulo y pasan al espacio urinario,
donde son degradadas, liberando asi el pigmento hemo.

Este pigmento puede causar insuficiencia renal por obstruccion
tubular (al precipitar unido al acido Urico), por dafio directo de
las células epiteliales del tubulo proximal o por vasoconstriccion.

La afectacion de la funcion renal en casos de rabdomidlisis va
del 15 al 50% de los casos y en ocasiones se acompafa de si-
tuaciones predisponentes, entre las que se incluyen pacientes
con deplecién de volumen, acidosis metabdlica o isquemia®'°.

Brucelloslide-Test

Figura 1. Prueba de seroaglutinacién rapida (Rosa

de Bengala).

A la izquierda, se observa aglutinacién periférica en un control
positivo. A la derecha, suero del paciente con aglutinacién intensa.
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Figura 2. Grafico evolutivo de creatincinasa (CK), transaminasa glutamico-oxalacética (GOT) y transaminasa
glutamico-piravica (GPT).
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Figura 3. Grafico evolutivo de funcién renal.
HD: hemodialisis.

Tabla 1. Evolucion de los parametros analiticos

Ingreso Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 6 Alta (dia 8) Revision (dia 11) Dia 18

Leucocitos (x103) 12,16 8,9 — 7,77 10,86 13,95 11,85 11,72

Hb(d) 14,2 12 — 07 94 93 07 119
Crimgrd) 1418 1096 927 8 002 745 221 223
Urea (mg/d) 1698 1194 1135 912 1239 1404 055 7
GoTwn s — s16 351 1916 723 s 29
GPTWU 5013 — 378 293 2338 1578 00 s
cwwn 58700 31850 80382 2430 — — —  sa04
DHUY — — — — 1093 — a 620
PCR(mg/) 1684 157 1609 1153 926 457 105

CK: creatincinasa; Cr: creatinina; GOT: transaminasa glutamico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirQvica;
Hb: hemoglobina; LDH: lactatodeshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.
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En nuestro caso, el paciente habia presentado cuadro de vo-
mitos persistentes y datos de mal pronéstico en la escala de
prediccion del riesgo de insuficiencia renal aguda grave, como
Cr sérica inicial > 2,2 mg/dl y CK > 40.000 U/I. Estos hechos
podrian haber influido en la gravedad de la insuficiencia renal
aguda, que requiri6 3 sesiones de hemodidlisis en dias consecu-
tivos, con reinstauracion del ritmo de diuresis a partir del dia 4
de evolucion'.

El fracaso renal agudo, en este caso, podria estar causado por
la necrosis tubular aguda producida por la obstruccion tubular,
debida a la precipitacién en forma de cilindros de la mioglobina
(que contiene el grupo hemo) con la proteina de Tamm Horsfall.
Esta mioglobina podria haber sido liberada por un dafo muscu-
lar causado por la brucelosis. Asimismo, el deterioro agudo de
la funcion renal se podria explicar por una accién directa de
Brucella en forma de nefritis tubulointersticial aguda (NTIA). La
suspension del tratamiento corticoide al segundo dia de instau-
rarlo y la excelente respuesta de la funcién renal desde la intro-
duccion de la terapia antibidtica nos orientaron hacia una etio-
logfa basada en la primera hipotesis planteada. Sin embargo, no
se puede descartar el diagnostico de NTIA debido a la ausencia
de pruebas histolégicas.
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RESUMEN

Se presenta un caso clinico de hipopotasemia con paralisis muscular. Todos los estudios en busca de causas secundarias
fueron negativos. En la anamnesis, el paciente referia el consumo de mas de 3 | de bebidas gaseosas de tipo cola al dia.
La hipopotasemia relacionada con esta ingestion es una causa poco frecuente y que se debe tener cuenta en el estudio

de todo paciente con hipopotasemia.

Palabras clave: Hipopotasemia. Bebidas con cola. Parélisis muscular.

INTRODUCCION

La paralisis muscular en el contexto de hipopotasemia es un
cuadro clinico grave y proporcional al grado y duraciéon de los
valores de potasio en suero. La etiologia de esta entidad es muy
amplia, desde hipopotasemia secundaria a pérdidas renales y/o
digestivas, intoxicaciones por farmacos e hiperaldosteronismo
primario, hasta cuadros neuroldgicos hereditarios, como la pa-
rélisis periddica hipocalémica familiar.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un paciente varén de 28 afos, sin ante-
cedentes de interés salvo consumo habitual de cannabis, que
ingresa en nuestro centro por pérdida de fuerza en ambas ex-
tremidades inferiores (EE. II.), de horas de evolucién y valores de
potasio en suero de 1,7 mmol/l (valores normales: 3,5-5 mmol/l).
En la exploracion fisica destaca pérdida de fuerza muscular de
2/5 en ambas EE. II. y abolicién de los reflejos aquileo y rotulia-
no. El electrocardiograma pone de manifiesto un descenso del
segmento STy un aumento de la amplitud de la onda U (fig. 1).
En la analitica destacan: urea, 16 mg/dl; creatinina sérica,
0,73 mg/dl; sodio plasmatico, 146 mmol/dl; potasio plasmatico,
1,7 mmol/l; creatincinasa, 1.030 U/l (24-195 U/l); gasometria

Correspondencia: Ana Coloma
Servicio de Nefrologia.

Hospital San Pedro.

Calle Piqueras, 98. 26006 Logrofo.
ana.colomalop@gmail.com

4

h

__._...“ﬂ . [ B o

Figura 1. Electrocardiograma.

Descenso del segmento ST y amplitud de onda U en derivacio-
nes precordiales V4-V5.

venosa con pH de 7,38 y bicarbonato de 23 mmol/l; sodio uri-
nario de 120 mmol/l y potasio urinario de 8 mmol/l; hemograma
normal, y toxicos en orina negativos. Se inician aportes de sue-
ro salino al 0,9% vy cloruro de potasio intravenoso, con mejorfa
clinica progresiva, y recuperacion completa a las 36 h del ingre-
so. Se realiza estudio analitico, incluyendo hormonas tiroideas
(T3, T4 y TSH) y cociente renina/aldosterona, que resulta normal.
A pesar de que el paciente no tiene antecedentes familiares de
episodios similares y las hormonas tiroideas son normales, se
solicita estudio genético, que es negativo para las mutaciones
en los genes SCN4A (sodium voltage-gated channel subunit al-
pha 4) y CACNATS (calcium voltage-gated channel subunit
alpha 15), y se descarta pardlisis peri¢dica hipocalémica familar.
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El electroneuromiograma fue normal, aunque se realizdé cuando
el cuadro clinico ya estaba resuelto.

En la anamnesis detallada con el paciente, niega la ingestion
de farmacos y alteraciones gastrointestinales; solo destaca la
ingestion diaria de mas de 3 | de bebidas azucaradas con cola
en los ultimos 15 dias, acompafada de una dieta rica en car-
bohidratos.

En conclusién, se han descartado todas las etiologias habituales
de hipopotasemia. La rapida recuperacién clinica y analitica du-
rante el ingreso nos orienta, como causa de la hipopotasemia
en nuestro paciente, hacia el consumo excesivo de este tipo de
bebidas.

DISCUSION

La hipopotasemia, en el contexto de ingestion elevada de bebi-
das carbohidratadas tipo cola, es una causa poco frecuente y
descrita en la literatura. Hasta el momento, hemos encontrado
15 casos publicados de hipopotasemia secundaria al consumo
de bebidas con cola (tabla 1)™'>. El primer caso descrito fue el
de una gestante de 30 semanas que consumia 3 | de bebidas
con cola al dia e ingresé con valores de potasio de 1,9 mmol/I'.
Mudge et al reportaron otro caso, el de un varén granjero de
44 afos, que consumia habitualmente 4 | de bebidas con cola
y, tras aumentar su ingestion a 10 |, ingreso6 en la unidad de
cuidados intensivos con depresion respiratoria, paralisis muscu-
lar generalizada y valores de potasio en suero de 1,4 mmol/I*.

Tabla 1. Casos publicados en la literatura

Edad
(afios)/ Consumo K* en suero  Equilibrio
Casos sexo (litros) Tiempo Clinica (mmol/l) acido-base K*enorina CK (Ul/l)
1 (ref. 1) 21/F 3 6 anos Vomitos 1,9 ND ND ND
Fatiga
Inapetencia
2 (ref. 2) 24/F 6-7 10 meses Debilidad 2 ND 41,9 3.601
muscular mEg/24 h
Hiporreflexia
3 (ref. 3) 21/F 8 1-2 anos Debilidad 1,8 Alcalosis 9 mmol/l 21.619
muscular metabdlica
Pérdidas
digestivas
4 (ref. 4) 44/M 4-102 Afos-dias? Debilidad 1,4 ND 17,4 mmol/l 289
muscular 2/5
Depresion
respiratoria
5 (ref. 5) 43/F 4-5 ND Debilidad 1,8 Alcalosis 22,3 mEqg/I 1.316
muscular metabdlica
6 (ref. 6) 52/M 4-9 Meses Debilidad 2,3 Acidosis 6,6 mmol/l ND
muscular 4/5 mixta
Hiporreflexia
7 (ref. 7) 52/M 4 Varios anos  Debilidad 4/5 3 ND 8,6 mEqg/l ND
8 (ref. 8) 16/M 1 2-3 anos Vomitos 2,2 Alcalosis 31 mmol/l 8.379
metabdlica
Fracaso renal
agudo
9 (ref. 9) 30/M 1,5-2,5° 3 meses Debilidad 2,3 ND ND 12.285
muscular
(Continta)
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Tabla 1. Casos publicados en la literatura (cont.)

Edad
(afios)/  Consumo K* en suero  Equilibrio
Casos sexo (litros) Tiempo Clinica (mmol/l) acido-base K*enorina CK (Ul/l)
10 (ref. 10)  41/M 2 ND Calambres 2,4 Alcalosis 231,2 mEg/l ND
musculares metabdlica
11 (ref. 11)  21/F 4 ND Debilidad 2,2 Alcalosis 11 mmol/l 11.089
muscular respiratoria
Parestesias
12 (ref. 12)  58/M 6,5-7,5 ND Debilidad 2,4 Alcalosis ND ND
muscular 3/5 metabdlica
Reflejos normales
13 (ref. 13)  31/F ND¢ 6 anos Alargamiento 2,4 ND ND ND
del QT
14 (ref. 14)  65/M 3-4 2-3 anos Debilidad 1,9 ND 26 mEg/l/ 3.800
muscular 24 h
15 (ref. 15)  25/M 3-4 Semanas Debilidad 2 ND ND 197

muscular 2/5

Hiporreflexia

CK: creatincinasa (suero); F: femenino; K*: potasio; M: masculino; ND: no definido.

°El paciente consumia desde hace afios 4 | de bebidas con cola y en los Ultimos dias aumenté su ingestion a 10 I/dia.
bAdemas de consumir 1,5-2,5 | de bebidas con cola, consumia 1,5-3 | de té oolong.

‘No especifica la cantidad; el paciente sustituyé la ingestion de agua por bebidas con cola.

Los mecanismos que se han propuesto para explicar este cuadro
clinico son:

* Hipopotasemia inducida por hiperinsulinismo reactivo. Este
tipo de bebidas contienen un alto contenido de glucosa,
que conlleva un aumento de la secreciéon de insulina y, por
tanto, un aumento del potasio intracelular’-'°.

e Hipopotasemia inducida por fructosa. Las bebidas con
cola también contienen un alto contenido de fructosa en
forma de sirope, y se han reportado casos de diarrea os-
motica'®.

¢ Hipopotasemia secundaria a cafeina. La cafeina induce una
liberacion de catecolaminas secundaria a la antagonizacién
de la adenosina. Esta activacion betaadrenérgica estimula la
introduccion del potasio al interior de la célula. Ademas, la
cafeina puede incrementar la eliminacién de potasio a nivel
renal por activacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona®.

Sin embargo, no solo el consumo excesivo de bebidas con cola
puede inducir este cuadro clinico. Asi, en 1999, Aizaki et al re-
portaron un caso de una paciente que tras la ingestion de 3 | de

té oolong presentd un cuadro de rigidez de las extremidades,
taquicardia ventricular y sincope, con unos valores de potasio
de 2,7 mmol/l. Tras la recuperacion clinica y analitica, los autores
realizaron un estudio controlado de los efectos de la ingestion
de 2,5 | de té oolong durante 5 dias y observaron un descen-
so de los valores de potasio desde 4,3 a 3,4 mmol/l. El té oolong
contiene 19 mg/dl de cafeina, por ello los autores proponen
gue, en este caso, el exceso de cafeina es el responsable de la
hipopotasemia secundaria®’.

En resumen, se presenta un caso de paralisis muscular hipopo-
tasémica en relacion con la ingestion excesiva de bebidas con
cola. Este tipo de bebidas azucaradas con cafeina pueden cau-
sar descenso del potasio por diferentes mecanismos. Dado que
el consumo de este tipo de bebidas ha aumentado considera-
blemente, es importante incluirlo en el diagnéstico diferencial
de un paciente con hipopotasemia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses poten-
cial relacionado con los contenidos de este articulo.
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RESUMEN

Se realizé una funduplicacién segun técnica de Nissen de una hernia hiatal mediante laparoscopia a un varén de 47 aifos
con poliquistosis del adulto. Simultdneamente se implantd un catéter peritoneal. Después de un periodo de maduracién
del catéter de 1 mes, iniciamos la dialisis peritoneal mediante técnica continua (2 | x 3 intercambios). Un mes mas tarde
refirié la aparicion de varias masas abdominales coincidentes con las incisiones de los puertos quirurgicos de la laparos-
copia y también de la herida quirurgica del catéter peritoneal. Discutimos la naturaleza de estas masas en la pared ab-

dominal y cémo podrian haberse evitado.

Palabras clave: Hernias incisionales. Poliquistosis. Didlisis peritoneal.

INTRODUCCION

Es bien conocido que los pacientes poliquisticos presentan una
mayor incidencia de hernias y/o eventraciones de la pared
abdominal, que se ha atribuido al aumento de la presion in-
traabdominal y a defectos en el tejido conectivo. La didlisis pe-
ritoneal (DP), con el consiguiente incremento de la presion ab-
dominal, puede aumentar el riesgo de aparicion de dicha
complicacion y es una causa conocida de transferencia de los
pacientes poliquisticos a hemodialisis, por lo que se recomienda
su reparacion quirdrgica en los pacientes con hernia conocida
antes del inicio de la DP. Se presenta el caso de un paciente que
desarroll6 varias eventraciones en los puertos de acceso lapa-
roscopico tras iniciar la DP. Se discute el origen de las eventra-
ciones en la pared abdominal y cdmo se podrian haber evitado.

CASO CLiNICO

Se trata de un paciente varén de 47 afos, con poliquistosis (PQ)
renal y enfermedad renal cronica estadio 5, al que se le realizé una
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funduplicatura tipo Nissen como tratamiento de una hernia
de hiato mediante laparoscopia de 4 puertos. Simultdneamente,
se inserté un catéter peritoneal tipo Tenckhoff recto con 2 man-
guitos de dacron. La cirugia transcurrié sin incidencias. Después
del periodo de maduracion del catéter, de 1 mes, se inici6 DP
continua (3 intercambios de 2 I). Un mes mas tarde ingresé en el
hospital debido a la aparicién de varias masas abdominales asin-
tométicas coincidentes con los puertos quirlirgicos laparoscopicos
y la incision del catéter de DP (fig. 1). El examen fisico reveld 2 hernias
incisionales evidentes en la linea alba coincidentes con los puntos
por donde se introdujeron 2 de los puertos laparoscopicos. Tam-
bién presentaba eventracion la herida quirtrgica del catéter y una
hernia umbilical de reciente aparicién. Las cicatrices de los 2 puer-
tos laterales no mostraron hernia.

DISCUSION

En la poblacion general, las hernias de la pared abdominal son
comunes en pacientes con defectos en la pared abdominal ante-
rior asociados al aumento de la presion intraabdominal por cual-
quier causa, como tos crénica, vomito o ascitis. Por otra parte,
la hernia incisional o eventracién es una complicacién conocida
de la cirugia laparoscopica, que suele ocurrir a través de los
puertos si estos no se suturan adecuadamente durante la inter-
vencion, sobre todo si se realizan en una zona de debilidad de
la pared abdominal como la linea alba. Ademas, esta bien do-
cumentado que los pacientes poliquisticos tratados con DP tie-
nen una mayor incidencia de hernias'?. En un estudio multicén-
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Figura 1. Hernias incisionales en la linea alba y en la herida quirurgica del catéter. Hernia umbilical de novo.

trico®, se encontré que las causas mas frecuentes de cambio de
DP a hemodialisis en el grupo con PQ fueron las complicaciones
de la pared abdominal (47,1%). La existencia de un defecto en
la produccion de la matriz extracelular en los pacientes con PQ,
asf como el aumento de la presiéon sobre la pared abdominal
(debido al liquido peritoneal), puede justificar la mayor tasa de
hernias en esta poblacién.

La funduplicatura de Nissen es la técnica de eleccién para el tra-
tamiento quirdrgico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
secundaria a hernia de hiato. La técnica estandar implica la colo-
cacion de 4 puertos. En el enfoque clasico se coloca un puerto en
la region paramedial para introducir la cdmara. La mano izquierda
del cirujano principal trabajara a través del puerto subxifoideo y su
mano derecha a través de un puerto de 10 mm situado en la
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parte izquierda del paciente. La mano derecha del primer ayudan-
te manejara el puerto del cuadrante superior derecho.

En nuestro caso, las hernias incisionales aparecieron en las areas
con menos masa muscular, como la linea alba, tras aumento de
la presion abdominal con el inicio de la DP. El paciente fue trans-
ferido a DP automatizada con mejoria de las eventraciones, por
lo que no ha necesitado reparacion quirdrgica tras 12 meses de
tratamiento con DP. Creemos que si el paciente hubiera iniciado
con DP automatizada, las hernias no se habrian producido.
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GuiaSalud es un organismo del Sistema Nacional de Salud (SNS)
en el que participan las 17 comunidades auténomas y el Minis-
terio de Sanidad, creado en 2002 y adoptado en 2003 por el
Consejo Interterritorial como instrumento para mejorar la cali-
dad de la atencién sanitaria en el SNS.

Tiene por misién potenciar la oferta de recursos, servicios y
productos basados en la evidencia cientifica para apoyar la
toma de decisiones de los profesionales y de los pacientes en
el SNS, asi como impulsar la creacién de redes de colabora-
dores y la cooperacién entre entidades relacionadas con
guias de practica clinica (GPC) y medicina basada en la evi-
dencia (MBE).

Esta mision se materializa en el objetivo de GuiaSalud de pro-
mover el desarrollo —elaboracién, adaptacién, actualizacion—
y difusion de GPC y de otros productos basados en la evidencia
cientifica (OPBE) siguiendo una metodologia comun.

Para ello, desde GuiaSalud se realizan diversas actividades cen-
tradas en la MBE: 7) Portal GuiaSalud; 2) guias de practica clini-
ca del Programa de GPC en el SNS; 3) OPBE; 4) manuales me-
todoldgicos; 5) formacién, y 6) asesoria y apoyo técnico.

1. PORTAL GUIASALUD

El portal GuiaSalud es una herramienta clave para el desarro-
llo de las lineas de trabajo de GuiaSalud (fig. 1). Desde su
lanzamiento en abril de 2005, el portal ha evolucionado ofre-
ciendo los nuevos servicios y productos de GuiaSalud, mejo-
rando sus funcionalidades y la calidad de sus contenidos. En
la seccion “Acerca” se puede realizar un recorrido visual por
todos los servicios y productos que se ofrecen a través del por-
tal, o navegar por la estructura completa, a través del mapa
web.
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2 'Y 3. GUIAS DE PRACTICA CLiNICA DEL PROGRAMA
DE GPC EN EL SNS Y OTROS PRODUCTOS
BASADOS EN LA EVIDENCIA

GuiaSalud ofrece GPC elaboradas en el marco del Programa de
GPC en el SNS de GuiaSalud (figs. 2 y 3). Los temas que abordan
las GPC responden a areas de prioridad clinica en el SNS (procesos
de elevada frecuencia, asociados a una elevada morbimortalidad,
etc.). Se puede acceder a las GPC a través de la web, con un bus-
cador o accediendo a un listado completo de GPC, y a través de
aplicacion para dispositivos moviles disponible para iOS y Android.

4. MANUALES METODOLOGICOS
GufaSalud ofrece manuales y métodos para el desarrollo de GPC

(elaboracion, actualizacion, implementacién, etc.) elaborados
de forma consensuada entre profesionales del SNS, que permi-
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Figura 1. Pagina de inicio de portal.guiasalud.es
(http://portal.guiasalud.es/web/guest/home).
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riesgos y beneficios de las diferentes altemativas, con el objetivo de.
optimizar la atencién sanitaria a los pacientes” (definicion actualizada en
marzo 2014; més informacién).

Acceso miembros
En Espana, la puesta en marcha del Catalogo de Gulas de Practica Clinica Bt anats
en el 2004 y del Programa de GPC en el Sistema Nacional de Salud (SNS)
en el 2006, ambos coordinados por GuiaSalud, ha supuesto un salto Buscar Guias de
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Los objetivos
Préctica Clinica. Por ello, todo el Portal GuiaSalud esté orientado al estudio,
actualizacién, elaboracién, implementacion, evaluacion, difusion y acceso de las
GPC como se muestra en las secciones:

> través de

Figura 2. Informacion sobre guias de practica clinica
en portal.guiasalud.es (http://portal.guiasalud.es/web/
guest/guias-practica-clinica).

ten construir un marco metodolégico comun para homogenei-

zar y armonizar el trabajo en el &mbito de las GPC. Asimismo,
ofrece herramientas relacionadas con MBE de utilidad en la
elaboracién de GPC (figs. 4y 5).
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Figura 3. Guias de practica clinica en portal.guiasalud.es
(http://portal.guiasalud.es/web/guest/gpc-sns).

5. FORMACION
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Figura 4. Metodologia y herramientas para la elaboracion de
guias de practica clinica disponibles en portal.guiasalud.es
(http://portal.guiasalud.es/web/guest/metodologia-gpc).
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las herramientas para la toma de decisiones ¢
clinicas, etc. (fig. 6).

fnicas, preguntas

6. ASESORIA Y APOYO TECNICO

Mediante este tipo de actuacién se pretende proporcionar
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Figura 6. Jornadas cientificas formativas promovidas
por portal.guiasalud.es (http://portal.guiasalud.es/web/
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Figura 7. Material disponible en portal.guiasalud.es
para asesoria en relacion con la elaboracién de guias
de practica clinica (http://portal.guiasalud.es/web/
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Control estricto o convencional de la hipertension
arterial en pacientes de alto riesgo cardiovascular,
especialmente en la enfermedad renal créonica

NefroPlus 2017;9(2):112-113

Sr. Director:

Hemos lefdo con interés los articulos argumentando a favor del
control convencional’ o estricto?, respectivamente, de la medida
clinica de presién arterial (MCPA) en individuos de alto riesgo
cardiovascular (RCV), incluyendo pacientes con enfermedad re-
nal crénica (ERC). En nuestra opinién, ambos posicionamientos
omiten diversos aspectos clinicos y patogénicos de la regulacién
de la presion arterial (PA) que bien podrian condicionar sus con-
clusiones y aparente discrepancia.

La correlaciéon entre el valor de PA'y el RCV es mucho mayor
para la monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) que para la
MCPA, tanto en poblacién general como en pacientes con ERC3.
Sobre la base de la evidencia sustancial que documenta que la
PA ambulatoria predice RCV con independencia del valor de
la MCPA, varias guias internacionales proponen actualmente la
MAPA como requisito para el diagnoéstico de hipertensién en
adultos®. Otras guias®, por el contrario, siguen recomendando
el uso de la MPCA para el diagnéstico de hipertensién “por
razones histéricas” que nada tienen que ver con la evidencia
cientifica, que siempre debe primar frente a cualquier otro ar-
gumento. Ademas, multiples estudios prospectivos han conclui-
do consistentemente que la media de la PA durante el suefio es
mucho mejor predictor de RCV que la MCPA y las medias de
actividad o de 24 h de la MAPA, también en pacientes con
ERC3®. En general, estos estudios concluyen que solo los indivi-
duos con PA elevada durante el suefio tienen alto RCV, con in-
dependencia de que la media de actividad ambulatoria y la
MCPA sean normales o elevadas. Mas importante desde el pun-
to de vista terapéutico, la reduccién progresiva de la media de
PA durante el suefo aumenta significativamente la supervivencia
sin eventos CV con independencia del efecto del tratamiento
sobre la MCPA, tanto en poblacién general’” como en pacientes
con ERCE. Por todo ello, la discusion de si la MCPA debe seguir
siendo utilizada como Unico criterio para el diagnéstico de hiper-
tension y, por ende, de cudl puede ser el objetivo de MCPA maés
adecuado para reducir el RCV en pacientes con ERC, es, en nues-
tra opinién, injustificada y totalmente extemporanea.

En relacion con la supuesta relacién en forma de curva J entre el
RCV y la PA alcanzada con el tratamiento, el aumento de RCV
cuando la MCPA desciende “demasiado” ha sido descrito mayo-
ritariamente a partir de analisis post hoc de estudios caracteriza-
dos tanto por la valoracion exclusiva de los participantes median-
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te MCPA en lugar de MAPA, como por la administracion de
antihipertensivos en dosis Unica matutina®. El aumento del nime-
ro de antihipertensivos ingeridos por la mafiana conduce no solo
a la esperada intensificacion de la reduccion de la MCPA, sino
también a la reduccién de la profundidad de la PA (descenso re-
lativo de la media de actividad con respecto a la media de des-
canso de la PA) hacia un patron mas no dipper, como consecuen-
cia de un mayor descenso de la media de actividad que de la
media de suefio de la PA, lo que de por si puede aumentar, en
lugar de disminuir, el RCV’. En este sentido, el estudio MAPEC?,
ensayo prospectivo, aleatorizado y controlado en el que partici-
paron 3.344 individuos evaluados de forma periédica (al menos
anualmente) con MAPA de 48 h durante una mediana de 5,6
afos de seguimiento, documenté la existencia de una relacion en
curva J entre el RCV y tanto la MCPA como la media de actividad
alcanzadas al final del estudio solo en los individuos que ingerian
toda la medicacion al levantarse, pero no en los que tomaban
antihipertensivos al acostarse. El riesgo de eventos CV fue signi-
ficativamente menor con la reduccion progresiva de la media de
descanso de la PA con independencia de la hora de tratamiento
(levantarse o acostarse), y no se documenté ningln evento mayor
(muerte CV, infarto e ictus isquémico o hemorragico) en partici-
pantes que alcanzaron una media de descanso de la PA sistoli-
ca < 103 mmHg&. Idénticos resultados se documentaron para los
grupos de pacientes con diabetes o con ERC® analizados por se-
parado. Estos resultados indican que la supuesta curva J entre la
MCPA y el RCV parece ser exclusivamente la manifestacion del
sobretratamiento matutino con el erréneo objetivo terapéutico
de reducir progresivamente el valor de MCPA y omitiendo com-
pletamente el control de la PA durante el suefio, un mejor e in-
dependiente marcador de RCV3%. Estos resultados, a la espera de
su corroboracién por estudios prospectivos en los que los partici-
pantes sean evaluados periddicamente con MAPA, como es el
caso del Proyecto Hygia, en que se han reclutado hasta el mo-
mento mas de 18.000 individuos con una mediana de seguimien-
to superior a los 5 afos'®, corroboran que la discusion acerca del
control de la PA debe establecerse sobre objetivos de PA durante
el suefio, tanto en poblacién general como en individuos de alto
riesgo, incluyendo, entre otros grupos, los ancianos y los diagnos-
ticados con diabetes y ERC.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses poten-
cial relacionado con los contenidos de este articulo.
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De la controversia siempre se puede

aprender algo

NefroPlus 2017;9(2):114-115
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En respuesta a los comentarios de Otero et al" motivados por la
publicacion de nuestros articulos sobre control convencional? o
estricto® de la presion arterial en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, querriamos hacer 2 breves puntualizaciones.

En primer lugar, nos gustaria resaltar el uso frecuente en las
reuniones cientificas de la controversia, como un formato que
puede captar mayor interés en la audiencia. En este sentido,
es habitual que los ponentes presenten los argumentos mas
favorables a la posicion que tienen que defender y minimicen
aquellos que no les favorecen en el desarrollo de la controver-
sia. Esta dindmica permite revisar en profundidad las eviden-
cias publicadas sobre el motivo de la controversia, y destacar
aquellas dreas en las que todavia no existe un consenso claro.
No es infrecuente que, al final de la sesion, cuando los ponen-
tes presentan sus conclusiones, se encuentre una posiciéon in-
termedia que genera un mayor acuerdo sobre el tema que mo-
tivo el debate. Asi, se concluye con un mensaje final que
pueda ser de utilidad practica para la audiencia. En nuestro
caso concreto, la controversia versaba sobre 2 objetivos de
control de la presién arterial clinica, uno mas estricto y otro
mas conservador. Al final de la sesién, la conclusion fue que,
a pesar de los beneficios asociados a un control mas estricto
de la presion arterial en algunos pacientes con enfermedad
renal cronica o con alto riesgo cardiovascular, o en aquellos
con mayor grado de proteinuria, esta decision debera ser indi-
vidualizada, atendiendo a las caracteristicas del paciente (fra-
gilidad, nivel de riesgo cardiovascular, comorbilidades, pre-
sencia de diabetes)®. No se trataba, por tanto, de establecer
comparaciones entre diferentes métodos de medida de pre-
sion arterial ni de evaluar la capacidad diagnostica o pronésti-
ca de dichos métodos. Eso seria otra posible controversia, por
supuesto interesante, pero distinta de la que se planted.

En segundo lugar, somos plenamente conscientes de las limi-
taciones de la medida de la presién arterial clinica y la superio-
ridad de aquellas técnicas de medida que nos informan de
la presion arterial de los pacientes fuera de la consulta, tanto la
medida domiciliaria de la presion arterial>® como la monitori-
zacion ambulatoria de 24 horas’. Dicha superioridad se con-
creta tanto en el diagndstico de la hipertension arterial como
en el sequimiento y pronéstico, y tanto en el paciente hiper-
tenso en general como en el paciente con enfermedad renal
crénica®. Las principales guias para el diagnéstico y el trata-
miento de la hipertension arterial recogen las evidencias pu-
blicadas al respecto *''.
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En conclusiéon, pensamos que de toda controversia, entendida
como una discusion constructiva entre posiciones aparente-
mente antagodnicas, siempre es posible extraer alguna conclu-
sién practica que nos ayude en la toma de decisiones, tanto en
la practica de la medicina como en la vida en general.
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cial relacionado con los contenidos de este articulo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Otero A, Hermida RC. Control estricto o convencional de la hiper-
tension arterial en pacientes de alto riesgo cardiovascular, espe-
cialmente en la enfermedad renal cronica. NefroPlus. 2017;9(1):
112-3.

2. Gomez P. Objetivos de presion arterial en pacientes de alto riesgo
cardiovascular. Control convencional. NefroPlus. 2016;8:108-12.

3. Segura J. Objetivos de presion arterial en pacientes de alto riesgo
cardiovascular: beneficios del control estricto. NefroPlus. 2016;8:
113-7.

4. Nefronews [boletin digital]. Octubre 2016; N.° 4. Disponible en:
www.senefro.org

5. Parati G, Stergiou GS, Asmar R, Bilo G, de Leeuw P, Imai Y, et al;
ESH Working Group on Blood Pressure Monitoring. European So-
ciety of Hypertension guidelines for blood pressure monitoring at
home: a summary report of the Second International Consensus
Conference on Home Blood Pressure Monitoring. J Hypertens.
2008;26:1505-26.

6. Parati G, Pickering TG. Home blood-pressure monitoring: US and
European consensus. Lancet. 2009;373:876-8.

7. O'Brien E, Parati G, Stergiou G, Asmar R, Beilin L, Bilo G, et al;
European Society of Hypertension Working Group on Blood Pres-
sure Monitoring. European Society of Hypertension position paper
on ambulatory blood pressure monitoring. J Hypertens. 2013;31:
1731-68.

8. Parati G, Ochoa JE, Bilo G, Agarwal R, Covic A, Dekker FW, et al;
European Renal and Cardiovascular Medicine (EURECA-m) working
group of the European Renal Association-European Dialysis Trans-
plantation Association (ERA-EDTA). Hypertension in Chronic Kidney
Disease Part 1: Out-of-Office Blood Pressure Monitoring: Methods,
Thresholds, and Patterns. Hypertension. 2016;67:1093-101.

9. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Hypertension
in adults: diagnosis and management. 2011. Disponible en: www.
nice.org.uk/guidance/cg127/resources/hypertension-in-adults-
diagnosis-and-management-pdf-35109454941637


http://www.nice.org.uk/guidance/cg127/resources/hypertension-in-adults-diagnosis-and-management-pdf-35109454941637
http://www.nice.org.uk/guidance/cg127/resources/hypertension-in-adults-diagnosis-and-management-pdf-35109454941637
http://www.nice.org.uk/guidance/cg127/resources/hypertension-in-adults-diagnosis-and-management-pdf-35109454941637

» CARTAS AL DIRECTOR

10. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Reddn J, Zanchetti A, Bohm M,

11.

et al; Task Force Members. 2013 ESH/ESC Guidelines for the man-
agement of arterial hypertension: the Task Force for the manage-
ment of arterial hypertension of the European Society of Hyperten-
sion (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).
J Hypertens. 2013;31:1281-357.

Leung AA, Nerenberg K, Daskalopoulou SS, McBrien K, Zarnke KB,
Dasgupta K, et al. Hypertension Canada’s 2016 Canadian Hyper-
tension Education Program Guidelines for Blood Pressure Measure-
ment, Diagnosis, Assessment of Risk, Prevention, and Treatment of
Hypertension. Can J Cardiol. 2016;32:569-88.

Julidn Segura', Pablo Gémez?

'Unidad de Hipertension Arterial. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Instituto de Investigacion
Biomédica i+12. Madrid.

2Unidad de Hipertension Arterial. Servicio de Nefrologia.
Hospital de Jerez de la Frontera. Cadiz.

Correspondencia: Julian Segura
hta@juliansegura.com

NefroPlus = 2017 « Vol. 9 « N.° 2 I K -



	Nefroplus 00_SUM
	Nefroplus 01
	Nefroplus 02
	Nefroplus 03
	Nefroplus 04
	Nefroplus 05
	Nefroplus 06
	Nefroplus 07
	Nefroplus 08



