Incluida en ISIWWOK, MEDLINE, EMBASE, IME, IBECS, SCIELO

nefrolle

Volumen - NUuUmero - 2011

DIALISIS PERITONEAL Y SOSTENIBILIDAD
DEL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO RENAL

EQUIVALENCIA DE RESULTADOS ENTRE LAS TECNICAS
DE DIALISIS

ESTIMACION DEL ESTADO DE HIDRATACION
CON BIOIMPEDANCIA

EL HOSPITAL DE DiA MEDICO DE NEFROLOGIA

CARCINOMA RENAL DE RINON NATIVO
EN TRASPLANTE RENAL

REGRESION DE CALCIFICACIONES VASCULARES

CONCENTRACION DE DIGOXINA
FRENTE A FILTRACION GLOMERULAR

REGISTRO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN CASTILLA Y LEON

AFECTACION RENAL EN LA ENFERMEDAD FALCIFORME

Sociedad Organo Oficial de la Sociedad Espafnola de Nefrologia

Espaiola de —— . ” - . .
Nefrologia Versién integra inglés y espafiol en www.revistanefrologia.com




Revista Nefrologia

Director: Carlos Quereda Rodriguez-Navarro

Editor ejecutivo: Roberto Alcazar Arroyo

Subdirectores: Andrés Purroy Unanua, Angel Luis Martin de Francisco, Fernando Garcia Lépez

Grupo Editorial =/

{____ Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Directores honorarios: Luis Hernando Avendano, David Kerr, Rafael Matesanz Acedos

COMITE DE REDACCION (Editores de Area Tematica)

Nefrologia experimental
A. Ortiz*

J. Egido de los Rios

S. Lamas

J.M. Lopez Novoa

D. Rodriguez Puyol

J.M. Cruzado

IRC-metabolismo Ca/P
E. Fernandez*

J. Cannata Andia

R. Pérez Garcia

M. Rodriguez

J.V. Torregrosa

Dialisis peritoneal
R. Selgas*

M. Pérez Fontan

C. Remodn

M.E. Rivera Gorrin
G. del Peso

Nefrologia clinica
M. Praga*

J. Ara

J. Ballarin

G. Fernandez Juarez
F. Rivera

A. Segarra

Hipertension arterial
R. Marin*

J.M. Alcazar

L. Orte

R. Santamaria

A. Rodriguez Jornet
Hemodialisis

A. Martin Malo*

P. Aljama

F. Maduell

J.A. Herrero

J.M. Lopez Gomez
J.L. Teruel

Nefrologia Basada en la Evidencia
Vicente Barrio* (Director de Suplementos), Fernando Garcia Lopez (Asesor de Metodologia). Editores: Maria Auxiliadora Bajo, José Conde, Joan M. Diaz, Mar Espino,
Domingo Hernandez, Ana Fernandez, Milagros Fernandez, Fabian Ortiz, Ana Tato.

Formacion Continuada (revista NefroPlus)

Andrés Purroy*, R. Marin, J.M. Tabernero, F. Rivera, A. Martin Malo.

* Coordinadores de area tematica.

Nefropatia diabética
F. de Alvaro*

J.L. Gérriz

A. Martinez Castelao
J.F. Navarro

J.A. Sanchez Tornero
R. Romero

Nefropatia y riesgo vascular
J. Diez*

A. Cases

J. Luno

Trasplante renal
J. Pascual*

M. Arias

J.M. Campistol
J.M. Griny6

M.A. Gentil

A. Torres

Nefropatias hereditarias Enfermedad renal crénica

R. Torra* A.L. Martin de Francisco*
X. Lens A. Otero

J.C. Rodriguez Pérez E. Gonzélez Parra

M. Navarro I. Martinez

E. Coto J. Portolés Pérez

V. Garcfa Nieto

Calidad en Nefrologia Fracaso renal agudo

F. Alvarez-Ude* F. Liaho*

M.D. Arenas FJ. Gainza

E. Parra Moncasi J. Lavilla

P. Rebollo E. Poch

F. Ortega

Nefrologia pediatrica Nefropatologia
|. Zamora* J. Blanco*

N. Gallego I.M. Garcia

A.M. Sanchez Moreno E. Vazquez Martul
R. Vilalta A. Barat Cascante

COMITE EDITORIAL

A. Alonso

J. Arrieta

F.J. Borrego
D. del Castillo
P Gallar

M.A. Frutos
D. Jarillo

V. Lorenzo

A. Mazuecos
A. Oliet

L. Pallardo
J.J. Plaza

D. Sanchez Guisande

J. Teixido

J. Alsina

P. Barceld

J. Bustamente
A. Darnell

P. Garcia Cosmes
M.T. Gonzélez

L. Jiménez del Cerro
J. Lloveras

B. Miranda

J. Olivares

V. Pérez Banasco
L. Revert

A. Serra

FA. Valdés

F. Anaya

A. Barrientos

A. Caralps

P Errasti

F. Garcia Martin
M. Gonzélez Molina
|. Lampreabe

B. Maceira

J. Mora

J. Ortuho

S. Pérez Garcia
J.L. Rodicio

L. Sdnchez Sicilia
A. Vigil

J. Aranzabal C. Bernis

G. Barril E. Fernandez Giraldez
F. Caravaca FJ. Gobmez Campdera
C. de Felipe P. Gémez Fernandez
S. Garcia de Vinuesa E. Huarte

A. Gonzalo E. Lopez de Novales
R. Lauzurica R. Marcén

J.F. Macias J. Montenegro

E. Martin Escobar A. Palma

J.M. Morales L. Piera

R. Peces J. Rodriguez Soriano
J.M. Tabernero A. Tejedor

A. Vallo

G. de Arriba

COMITE EDITORIAL INTERNACIONAL

E.

B.
J.
R.
R.

Burdmann (Brasil)
Canaud (Francia)

Chapman (Australia)

Coppo (ltalia)
Correa-Rotter (México)

F. Cosio (USA)

G. Eknoyan (EE.UU.)

A. Felsenfeld (EE.UU.)

J.M. Fernandez Cean (Uruguay)
J. Frazao (Portugal)

M. Ketteler (Alemania)
Levin, Adeera (Canada)

Li, Philip K.T. (Hong Kong, China)
L. Macdougall (Gran Bretafa)

P. Massari (Argentina)

:: PLUS MEDICAL

Una alianza de EUROMEDICE Ediciones Médicas
y PULSO Ediciones

Avda. dels Vents 9-13, Esc. B, 2.° 1.2
Edificio Blurbis

08917 Badalona

Tel. 902 02 09 07 - Fax. 93 395 09 95

Rambla del Celler 117-119,
08190 Sant Cugat del Valles. Barcelona
Tel. 93 589 62 64 - Fax. 93 589 50 77

Distribuido por:
E.U.R.O.M.E.D.I.C.E., Ediciones Médicas, S.L.

Informacién y suscripciones:
Tel. 902 929 210
Consultas sobre manuscritos:

soporte@revistanefrologia.com

todos los derechos

© ISSN: 1989-2284

previo permiso escrito del editor.

profesionales de la medicina.

SUSCRIPCIONES, PUBLICIDAD, EDICION

Secretaria de la S.E.N. revistanefrologia@senefro.org

© Copyright 2011. Grupo Editorial Nefrologia. Reservados

© Sociedad Espariola de Nefrologia 2011. Reservados todos
los derechos mundiales. No puede reproducirse, almacenarse
en un sistema de recuperacion o transmitirse en forma alguna
por medio de cualquier procedimiento, sea éste mecanico,
electrénico, de fotocopia, grabacion o cualquier otro, sin el

La revista Nefrologia se distribuye exclusivamente entre los

Presidente:

Secretario:

Tesorera:

Vocales:

Dr. D. Alberto Martinez Castelao

Vicepresidenta:
Dra. D.? Isabel Martinez

Dra. D.# Marfa Dolores del Pino

Dra. D.# Gema Fernandez Fresnedo

Dr. D. Julio Pascual
Dr. D. José Maria Portolés

Web Nefrologia:
E-mail Direccion Editorial:

S. Mezzano (Chile)

B. Rodriguez Iturbe (Venezuela)
C. Ronco (ltalia)

J. Silver (Israel)

P. Stevinkel (Suecia)

A. Wiecek (Polonia)
C. Zoccali (Italia)

JUNTA DIRECTIVA (SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA)

Director Grupo Editorial Nefrologia:
Dr. D. Carlos Quereda Rodriguez

Coordinador del Registro de Dialisis y
Trasplante:
Dr. D. Ramén Saracho

Dr. D. José Luis Gorriz

Coordinadores de Docencia
e Investigacion:

Dr. D. Juan Francisco Navarro
Dr. D. Josep Maria Cruzado

Dra. D.? Elvira Fernandez Giraldez

Responsable de la seleccion
de trabajos:
Dra. D.? Rosa Sanchez Hernandez

Direcciones de interés:
www.revistanefrologia.com
revistanefrologia@senefro.org
cquereda.hrc@salud.madrid.org



http://www.revistanefrologia.com

NORMAS PARA LA PUBLICACION DE UN ARTiICULO
EN NEFROLOGIA

NEeFroLOGIA es la publicacion oficial de la Sociedad Espafola de Nefrologia y esta
referenciada en la Web of Knowledge del Institute for Scientific Information (ISI-
WOK). Esta incluida en las bases de datos bibliograficas, MEDLINE, EMBASE, IME,
IBECS y SCIELO. Los sumarios se reproducen en Current Contents-Clinical
Practice, Current Advances in Biological Sciences y en otras publicaciones del ISI.
Desde la propia Web de NerroLoGia puede accederse a los textos integros, incluida
la version inglesa de los nimeros ordinarios; también los textos integros originales
estan incluidos en SciELO (scielo.isciii.es/scielo.php). En Excerpta Medica y en
PubMed se encuentran los resimenes en inglés. NerroLOGIA publica articulos de
investigacion basica o clinica relacionados con nefrologia, hipertensién arterial,
didlisis y trasplante renal. Se rige por el sistema de revisién por pares, y todos los
trabajos originales se someten a evaluaciéon interna y a revisiones externas.
NEeFroLOGIA suscribe las normas de publicacion del International Committee of
Medical Journal Editors (ICMIJE).

El idioma de la Revista es el espafol, y se admiten articulos en inglés de autores
gue no son de habla hispana. Todos los contenidos de los nimeros regulares
disponen también de su versién a texto completo en inglés, de acceso libre en la
Web de la Revista, al igual que la version original. NerroLoGia publica al afio 6
numeros regulares, cada dos meses, y dispone de una edicién de Formacion
Continuada (NeFroPLUS) y de una serie de suplementos y numeros extraordinarios
sobre temas de actualidad, incluyendo los nimeros de NEFROLOGIA BASADA EN LA
EVIDENCIA.

NEFroLOGIA se encuadra en el Grupo Editorial Nefrologia, érgano de la Sociedad
Espanola de Nefrologia que coordina la produccion de ediciones impresas o en
formato digital para transmision de pensamiento cientifico nefrolégico y
formacion continuada en Nefrologia.

Todos los contenidos y material complementario publicados en NErFrROLOGIA,
NEeFroPLUs y otras ediciones de NerroLoGiA o del Grupo Editorial Nefrologia, se
incluyen en el sitio Web de NerroLoGiA (www..revistanefrologia.com) de acceso
libre y gratuito, en el que se especifican el procedimiento de envio y las
normas completas requeridas para la publicacion de un articulo en la Revista.

jVisitanos
en Internet!

Entra en la Web
y descubre las posibilidades
de esta herramienta.

Busqueda instantanea de la

desde 1981 hasta la actualidad.

U Sociedad

Nefrologia

coleccion completa de NEFROLOGIA

Espaiola de

.

nefrollelep-!

Volumen 31 - Numero 5 - 2011

RULES OF PUBLICATION IN NEFROLOGIA

NEerroLOGIA is the official publication from the Spanish Society of Nephrology
(SEN) and is a cited reference in the Institute for Scientific Information Web of
Knowledge (ISI-WOK). It is included in the bibliographic databases MEDLINE,
EMBASE, IME, IBECS and SCIELO. The articles’ tables of contents are reproduced
in Current Contents-Clinical Practice, Current Advances in Biological Sciences
and other ISI publications. Full versions of the texts, (including English versions of
regular issues) can be accessed from the NerroLoGiA Web site. Some full versions
are also included in SciELO (scielo.isciii.es/scielo.php). The abstracts in English are
found in Excerpta Medica and PubMed. NefroLoGIA publishes basic or clinical
research papers associated with nephrology, arterial hypertension, dialysis and
kidney transplantation. All articles undergo a peer revision process, and all
original texts are both assessed internally and proof-read externally. NeFrRoLOGIA
endorses the publication rules used by the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE).

The Journal’s main language of publication is Spanish, and articles written in
English by non-Hispanic authors are accepted. All contents of the regular issues
are also available in English, and are easily accessible on the Journal's Web site,
along with the original version. NerroLOGIA publishes six issues per year (one every
two months). There is also a Continuing Education edition (NEFROPLUS) and a
series of special editions about topical subjects, such as EVIDENCE-BASED NEPHROLOGY
issues.

NEerFroLOGIA belongs to the Grupo Editorial Nefrologia publisher, which is a SEN
member that manages printed and digital issues to publish scientific opinions
regarding nephrology and continuing education in this area.

All of the contents and additional material published in NEerroLOGIA,
NerropLUS and other editions from Nefrologia or Grupo Editorial Nefrologia
are included on the NerroLoGiA Web site (www.revistanefrologia.com) (free
access). Information regarding the method for sending papers and the
complete rules of publication in the journal can be easily accessed from
the site.

http://www.revistanefrologia.com




sumario

|
Incluida en ISFWOK, MEDLINE, EMBASE, IME, IBECS, SCIELO ‘ , ‘

ISiR-lloga

Volumen 31 - Niumero 5 - 2011

EDITORIAL

505 e La didlisis peritoneal es la mejor alternativa coste-efectiva
para la sostenibilidad del tratamiento con dialisis
J. Arrieta, A. Rodriguez-Carmona, C. Remén , M. Pérez-Fontan, F. Ortega,
J.A. Sédnchez Tomero, R. Selgas

REVISION CORTA
514 + El complejo escenario de las alteraciones de metabolismo 6seo y mineral
en la enfermedad renal crénica

. Grgano Oficial e Ia Sociedad Espaiola de Nefrologia

k)/i poo

Imagenes de portada. Ver en pagina 618
de este numero. Papel de la necrosis

N. Mejia, P. Roman-Garcia, A.B. Miar, B. Tavira, J.B. Cannata-Andia tubular aguda por cilindros heméticos en la
glomerulonefritis proliferativa endocapilar.
ARTiCULOS ESPECIALES M.D. Sanchez de la Nieta, et al. Nefrologia
520 < La evidencia actual demuestra una equivalencia de resultados f0”'31.<5)'§18'9' o
P . a explicacion de las imagenes puede
entre las técnicas de dialisis consultarse en el texto del articulo.

C. Remon-Rodriguez, PL. Quirés Ganga
528 ¢ Impacto econdmico del tratamiento con vitamina D en pacientes con enfermedad renal crénica
R. Ramos, R. Alcazar, A. Otero, A.L. Martin de Francisco, M.D. del Pino

ORIGINALES

537 e Estimacion del estado de hidratacion mediante bioimpedancia espectroscépica multifrecuencia
en la enfermedad renal crénica avanzada
F. Caravaca, C. Martinez del Viejo, J. Villa, R. Martinez Gallardo, F. Ferreira

545 ¢ Recuperando actividad e ilusién: el hospital de dia médico de nefrologia
C. Remdn Rodriguez, PL. Quirés Ganga, J. Gonzalez-Outéon, R. del Castillo Gamez, A.L. Garcia Herrera,
M.G. Sanchez Marquez, en representacion del Equipo Multidisciplinario para la Organizacién y Gestion del Hospital de Dia
Médico de Nefrologia

560 e Cistatina C sérica y microalbuminuria en la deteccion del dafio vascular y renal en estadios precoces,
en pacientes de riesgo sin enfermedad renal crénica
J.M. Lépez Gémez, B. Sacristan Enciso, M. Micd, F. Arias Meneses, F. de Sande Medel, S. Alejo

567 e Diagnostico y tratamiento precoz del carcinoma renal de rifién nativo en trasplante renal
T. Garcfa Alvarez, A. Mazuecos Blanca, N. Navas Garcia, L. Calle Garcia, E. Vallejos Roca, A. Moreno Salazar, J. Soto Villalba,
R. Collantes Mateos, M. Rivero Sanchez

573 ¢ Eficiencia diagnostica de la prediccion de concentraciones de digoxina en funcion de la tasa de filtracion
glomerular mediante un modelo hiperbélico
J. Gonzélez-Lépez, J.C. Tutor

579 e Caracteristicas de los pacientes registrados con enfermedad renal crénica en Castilla y Leén
y andlisis de supervivencia de los trasplantados y de sus injertos
A. Dorado Diaz, C. Estébanez Alvarez, P. Martin Pérez, C. Fernandez Renedo, R. Gonzalez Fernadndez, M.P. Galindo
Villardon, J.C. Espinosa Gutiérrez

ORIGINAL BREVE

587 e« Papel del nefrélogo en la acidosis lactica grave por metformina
L. Goémez-Navarro, G. de Arriba, M. Sénchez-Heras, K.M. Pérez del Valle, B. Herndndez-Sevillano, M.A. Basterrechea,
S. Tallén, M. Torres-Guinea, J.R. Rodriguez-Palomares

REVISION
591 ¢ Afectacion renal en la enfermedad falciforme
K. Lopez Revuelta, M.P. Ricard Andrés

CASO CLINICO
602 ¢ Regresion de la calcificacion vascular en un paciente tratado con cinacalcet: informe de un caso
M. Salgueira, A.l. Martinez, J.A. Milan



sumario

Incluida en ISWWOK, MEDLINE, EMBASE, IME, IBECS, SCIELO ‘ , ‘

Volumen 31 - Numero 5 - 2011

CARTAS AL DIRECTOR

A) Comentarios a articulos publicados

607
607
608
609

Commentary on: Treatment of HCV infection in chronic kidney disease

S.M. Alavian

Respuesta al comentario sobre el Manejo de la infeccién por el virus de la hepatitis C en la enfermedad
renal crénica

R. Garcia Agudo, S. Aoufi Rabih

Cyclophosphamide-induced lupus flare?: the role of C4 and interferon-gamma in lupus flare

S.J. Park, J.H. Kim, T.S. Ha, J.I. Shin

Brote lupico durante la induccién con ciclofosfamida en la nefropatia lupica proliferativa difusa

M. Heras, A. Saiz, M.J. Fernandez-Reyes, R. Sanchez, P. Zurita, C. Urrego

B) Comunicaciones breves de investigacion o experiencias clinicas

610 o
611 o
612 o
613 o
614 o

Acidosis lactica grave por metformina: utilidad de la medicion de niveles y terapia con hemodialisis de alto flujo
M.A. Martin Goémez, M.D. Sanchez Martos, S.A. Garcia Marcos, J.L. Serrano Carrillo de Albornoz

Alerta ante medicacion inesperada en hemodialisis

L. Quifones Ortiz, A. Sudrez Laurés, A. Pobes Martinez, M. de la Torre, A. Torres Lacalle, R. Forascepi Roza

Effect of fluorescein on renal function among diabetic patients

M.J. Alemzadeh-Ansari, S.S. Beladi-Mousavi, M. Feghhei

Valoracion de la resistencia a gentamicina tras su uso diario en curas de catéteres peritoneales

E. Iglesias Lamas, O. Conde Rivera, J. Santos Nores, M.P. Borrajo Prol

Tratamiento multidisciplinar. Una opcién terapéutica en la calcifilaxis

O. Conde Rivera, M. Camba Caride, E. Novoa Fernandez, M. Borrajo Prol, J. Santos Nores,
E. Iglesias Lamas, W. Lopez Alarcon

C) Casos clinicos breves

616
618 o
619
621 o
622 o
624
625 o

Varicela herpes zoéster: complicacion en una vasculitis ANCA positiva

M.A. Sudrez Santisteban, M.V. Garcia-Bernalt Funes, M. Mora Mora, R.A. Novillo Santano, G. Rangel Hidalgo, C. Cebrian
Papel de la necrosis tubular aguda por cilindros hematicos en la glomerulonefritis proliferativa endocapilar
M.D. Sanchez de la Nieta, L. Gonzélez, E. Olazo, S. Anaya, M. Arrambarri, A. Romera, C. Vozmediano, I. Ferreras, F. Rivera
Endocarditis de Libman-Sacks e insuficiencia adrtica grave en un paciente con lupus eritematoso sistémico

en dialisis peritoneal

Y. Barreiro Delgado, |. Garcia Méndez, N. Martin Alemany, J. Calabia Martinez, M. Morales Fornos, M. Fuertes, M. Vallés Rats
Hemolisis intravascular y fracaso renal

C. Rosado Rubio, P. Fraile Gomez, P. Garcia Cosmes, R. Diez Bandera, C. Gonzalez Alvarez

Tuberculosis de localizacion atipica en trasplantados renales

C. Rosado Rubio, P. Garcia Cosmes, P. Fraile Gémez, S. Valverde Martinez, R. Diez Bandera, C. Gonzélez Alvarez, A. Iglesias Gémez
Caso clinico: paciente en dialisis peritoneal con liquido peritoneal turbio tras la toma de antagonistas del calcio
M.C. Vinolo Lopez, P.C. Gutiérrez Rivas, A. Liébana Cafnada, J.M. Gil Cunquero, E. Merino Garcia

Chemical peritonitis in a patient treated with icodextrin and intraperitoneal vancomycin

C. Freitas, A. Rodrigues, M.J. Carvalho, A. Cabrita

XXXIX Congreso de la Sociedad Andaluza de Nefrologia
Jaén, 7-9 de abril de 2011

Jornadas Andaluzas de Dialisis Peritoneal

Antequera, 25 de junio de 2011



contents

|
Included in ISFWOK, MEDLINE, EMBASE, IME, IBECS, SCIELO ‘ , ‘

ISiR-llogia

Volume 31 - Number 5 - 2011

EDITORIAL

505 e Peritoneal dialysis is the best cost-effective alternative for maintaining dialysis
treatment
J. Arrieta, A. Rodriguez-Carmona, C. Remén, M. Pérez-Fontan, F. Ortega, J.A. Sdnchez Tomero,
R. Selgas

SHORT REVIEW
514 < Chronic kidney disease-mineral and bone disorder: a complex scenario

N. Mejia, P. Roman-Garcia, A.B. Miar, B. Tavira, J.B. Cannata-Andia Front page images. See page 618 of
this issue. Role of acute tubular necrosis

with blood casts during endocapillary

¢, Official Publication of the Spanish Society of Nephrology

SPECIAL ARTICLES proliferative glomerulonephritis. M.D.
520 e Current evidence shows that survival outcomes are equivalent for dialysis Sanchez de la Nieta, et al. Nefrologia
techniques 2011;31(5):618-9.

The image description can be found in the

C. Remon-Rodriguez, PL. Quirés Ganga text of this artidle

528 ¢ Economic impact of vitamin D treatment on chronic kidney disease patients
R. Ramos, R. Alcézar, A. Otero, A.L. Martin de Francisco, M.D. del Pino

ORIGINALS

537 e Hydration status assessment by multi-frequency bioimpedance in patients
with advanced chronic kidney disease
F. Caravaca, C. Martinez del Viejo, J. Villa, R. Martinez Gallardo, F. Ferreira

545 e Recovering activity and illusion: the nephrology day care unit
C. Remon Rodriguez, PL. Quirés Ganga, J. Gonzalez-Outén, R. del Castillo Gamez, A.L. Garcia Herrera,
M.G. Sanchez Marquez, en representacion del Equipo Multidisciplinario para la Organizacion y Gestién del Hospital de Dia
Médico de Nefrologia

560 ¢ Serum cystatin C and microalbuminuria in the detection of early-stage vascular and renal damage,
in at-risk patients without chronic kidney disease
J.M. Lépez Gémez, B. Sacristan Enciso, M. Mico, F. Arias Meneses, F. de Sande Medel, S. Alejo

567 e Early diagnosis and treatment of renal cell carcinoma of native kidney in kidney transplantation
T. Garcia Alvarez, A. Mazuecos Blanca, N. Navas Garcia, L. Calle Garcfa, E. Vallejos Roca, A. Moreno Salazar, J. Soto Villalba,
R. Collantes Mateos, M. Rivero Sanchez

573 ¢ Diagnostic accuracy of a hyperbolic model in predicting digoxin concentrations based on glomerular filtration
rates
J. Gonzélez-Lopez, J.C. Tutor

579 e Characteristics of patients registered with chronic renal disease in Castilla y Leon and survival analysis of
transplanted patients and their grafts
A. Dorado Diaz, C. Estébanez Alvarez, P. Martin Pérez, C. Fernandez Renedo, R. Gonzélez Fernandez, M.P. Galindo
Villardén, J.C. Espinosa Gutiérrez

SHORT ORIGINAL

587 ¢ The nephrologist’s role in metformin-induced lactic acidosis
L. Gomez-Navarro, G. de Arriba, M. Sanchez-Heras, K.M. Pérez del Valle, B. Hernandez-Sevillano, M.A. Basterrechea,
S. Tallén, M. Torres-Guinea, J.R. Rodriguez-Palomares

REVIEW
591 e« Kidney abnormalities in sickle cell disease
K. Lopez Revuelta, M.P. Ricard Andrés

CASE REPORT
602 ¢ Regression of vascular calcification in a patient treated with cinacalcet: A case report
M. Salgueira, A.l. Martinez, J.A. Milan



contents

|
Included in ISFWOK, MEDLINE, EMBASE, IME, IBECS, SCIELO ‘ , ‘

Volume 31 - Number 5 - 2011

LETTERS TO THE EDITOR

A) Comments on published articles

607

607

608

609

Commentary on: Treatment of HCV infection in chronic kidney disease

S.M. Alavian

Response to the comment made on Treatment of HCV infection in chronic kidney disease

R. Garcia Agudo, S. Aoufi Rabih

Cyclophosphamide-induced lupus flare?: the role of C4 and interferon-gamma in lupus flare
S.J. Park, J.H. Kim, T.S. Ha, J.I. Shin

Cyclophosphamide-induced lupus flare in diffuse proliferative lupus nephropathy

M. Heras, A. Saiz, M.J. Fernandez-Reyes, R. Sanchez, P. Zurita, C. Urrego

B) Brief papers on research and clinical experiments

610

611

612

613

614

Metformin-induced lactic acidosis: usefulness of measuring levels and therapy with high-flux haemodialysis
M.A. Martin Goémez, M.D. Sdnchez Martos, S.A. Garcia Marcos, J.L. Serrano Carrillo de Albornoz

Warning against unexpected medication in haemodialysis

L. Quifiones Ortiz, A. Sudrez Laurés, A. Pobes Martinez, M. de la Torre, A. Torres Lacalle, R. Forascepi Roza

Effect of fluorescein on renal function among diabetic patients

M.J. Alemzadeh-Ansari, S.S. Beladi-Mousavi, M. Feghhei

Assessing resistance to gentamicin following its daily use to treat peritoneal catheter infections

E. Iglesias Lamas, O. Conde Rivera, J. Santos Nores, M.P. Borrajo Prol

Multidisciplinary treatment. A therapeutic option to treat calciphylaxis

O. Conde Rivera, M. Camba Caride, E. Novoa Ferndndez, M. Borrajo Prol, J. Santos Nores, E. Iglesias Lamas,
W. Lépez Alarcon

C) Brief case reports

616

618

619

621

622

624

625

Varicella zoster virus: complications in an ANCA-positive vasculitis

M.A. Sudrez Santisteban, M.V. Garcia-Bernalt Funes, M. Mora Mora, R.A. Novillo Santano, G. Rangel Hidalgo, C. Cebridn
Role of acute tubular necrosis with blood casts during endocapillary proliferative glomerulonephritis

M.D. Sanchez de la Nieta, L. Gonzélez, E. Olazo, S. Anaya, M. Arrambarri, A. Romera, C. Vozmediano, I. Ferreras, F. Rivera
Libman-Sacks endocarditis and severe aortic regurgitation in a patient with systemic lupus erythematosus
in peritoneal dialysis

Y. Barreiro Delgado, |. Garcia Méndez, N. Martin Alemany, J. Calabia Martinez, M. Morales Fornos, M. Fuertes, M. Valles Rats
Intravascular haemolysis and renal failure

C. Rosado Rubio, P. Fraile Gomez, P. Garcia Cosmes, R. Diez Bandera, C. Gonzalez Alvarez

Atypical localisation of tuberculosis in kidney transplants

C. Rosado Rubio, P. Garcia Cosmes, P. Fraile Gémez, S. Valverde Martinez, R. Diez Bandera, C. Gonzélez Alvarez, A. Iglesias Gomez
Clinical case: peritoneal dialysis patient with cloudy peritoneal fluid following administration
of calcium antagonists

M.C. Vinolo Lopez, P.C. Gutiérrez Rivas, A. Liébana Canada, J.M. Gil Cunquero, E. Merino Garcia

Chemical peritonitis in a patient treated with icodextrin and intraperitoneal vancomycin

C. Freitas, A. Rodrigues, M.J. Carvalho, A. Cabrita

39th Conference of the Andalusian Society of Nephrology
Jaén, 7-9 April 2011

Andalusian Conference on Peritoneal Dialysis

Antequera, 25 June 2011



http://www.revistanefrologia.com

editorial

© 2011 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

La dialisis peritoneal es la mejor alternativa
coste-efectiva para la sostenibilidad del tratamiento

con dialisis

J. Arrieta, A. Rodriguez-Carmona, C. Remén, M. Pérez-Fontan, F. Ortega,

J.A. Sanchez Tomero, R. Selgas

Grupo de Apoyo al Desarrollo de la Didlisis Peritoneal en Espafia

Nefrologia 2011;31(5):505-13
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul. 11103

INTRODUCCION

La sostenibilidad de nuestro sistema sanitario es un tema cada
vez mds debatido, y no sélo por la actual crisis econdmica.
Los nefrélogos hemos sido desde hace tiempo sensibles a este
problema'?, que ha motivado un Suplemento Extraordinario
de NEFROLOGIA en el afio 2010, ademas de otros articulos mas
recientes™.

En la tabla 1 se ofrece una idea de la magnitud del problema.

Comparativamente, el coste anual por paciente sometido a te-
rapia sustitutiva renal (TSR) con didlisis es muy superior al
de muchas otras enfermedades cronicas, y su impacto en el
presupuesto del sistema nacional de salud es muy alto. Uni-
camente 46.000 pacientes, el 0,1% de la poblacién, consumen
el 2,5% del presupuesto sanitario.

Conseguir dicha sostenibilidad es un tema prioritario que de-
beria ocupar a los responsables de los servicios de nefrolo-
gia, a las Sociedades cientificas, a los gestores sanitarios pu-
blicos y privados, a la Administracién y, desde luego, a los
pacientes.

Pero hay detalles que no se quieren ver. Es cierto que en Es-
pafia somos un referente en trasplante renal, pero ésta es una
terapia que no se aplica al 80% de los pacientes, cada vez mds
ancianos, que inician didlisis. Aunque mucho menos media-
tica, la terapia mas eficiente de la enfermedad renal crénica
es la prevencién secundaria que evite o reduzca la llegada de
pacientes a didlisis o a trasplante. No vamos tampoco a dis-
cutir que el trasplante renal es la terapia sustitutiva mas efi-
ciente. Pero limitdndonos a la didlisis, o sea, a la terapia de

Correspondencia: Javier Arrieta Lezama
Grupo de Apoyo al Desarrollo de la Didlisis Peritoneal en Espana.
jarrietal@senefro.org

eleccion para el 80% de los incidentes en TSR, deberiamos
intentar aclarar ciertos errores sobre costes y efectividades.

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL

Al margen del trasplante renal, la mayoria de los registros de
todo el mundo muestran que la hemodidlisis (HD) y la diéli-
sis peritoneal (DP) domiciliaria ofrecen resultados de super-
vivencia muy similares a largo plazo, aunque la DP presenta
mejores resultados que la HD durante los primeros afios de
tratamiento®’, seguramente relacionados con el mejor mante-
nimiento de la funcién renal residual que ofrece la DP.

Algo similar podemos observar en nuestro pais. En la figu-
ra 1, obtenida del dltimo registro nacional, se muestra la
evolucién de la mortalidad y que consistentemente, afio tras
aflo, indica la mejor supervivencia del trasplante frente a las
modalidades de didlisis. Pero también se puede apreciar que
la DP domiciliaria supera siempre en supervivencia a la HD.
En un tratamiento sustitutivo vital, sélo la supervivencia
ajustada por calidad de vida es un indicador definitivo. Pue-
de argumentarse que los datos del registro nacional no es-
tdn ajustados. Pero recientemente, esta misma Revista pu-
blicaba datos del Registro de las Islas Canarias con todos
los pacientes incidentes entre 2006 y 2009 (figura 2, refe-
rencia 7). Puede comprobarse que los pacientes en DP tie-
nen mayor supervivencia, no sélo al inicio del tratamiento,
sino también mantenida a los 46 meses de seguimiento. Y
esta situacion se mantiene en todos los subgrupos analiza-
dos, mayores y menores de 65 afios, hombres y mujeres,
diabéticos o no diabéticos.

CALIDAD DE VIDA EN DIALISIS

La calidad de vida percibida por el paciente suele ser mejor
en DP, incluso en los ancianos®’. También es mejor en HD do-
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Tabla 1. Costes sanitarios de diferentes enfermedades crénicas en Espaia

Enfermedades N.° de pacientes Porcentaje de Porcentaje de Coste anual Fuente
enfermos por total presupuesto medio por
poblacién total SNS paciente

Terapia sustitutiva renal 45.000 0,1% 2,50% 47.000 € (HD) BAP Evauacion

32.000 € (DP) economica TRS
Asma 4.500.000 9,70% 5% 1.950 € ASMACOST
VIH 100.000 0,2% 0,40% 5.400-7.500 € Ministerio de Sanidad
EPOC 1.500.000 3,25% 2% 1.876 € SEPAR

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SNS: sistema nacional de salud.

miciliaria, en ambos casos con una estrecha relacion con un
sesgo de seleccidon de pacientes'. En el estudio de NECO-
SAD", los coeficientes de calidad de vida eran 59,1 y 540,
limitdndose a la calidad estrictamente relacionada con la sa-
Iud (no la adaptacion social, familiar o laboral, que son me-
jores en terapias domiciliarias).

Uno de los factores mas importantes en el ajuste por cali-
dad de vida son los ingresos y las estancias hospitalarias.
Durante estos dias el coeficiente de ajuste por calidad de
los afios de vida ganados es nulo. Y la DP domiciliaria tie-
ne unos tres dias menos por paciente y afio de estancias
hospitalarias (figura 3).

CALCULO DE COSTES EN DIALISIS

Dejando de nuevo a un lado el trasplante renal, modalidad de
TSR que debe ser utilizada siempre que existan 6rganos y que
las caracteristicas del paciente lo permitan, es un hecho de-
mostrado en multiples publicaciones realizadas tanto en Es-
pafa como en el resto del mundo, que la DP domiciliaria es
la alternativa de didlisis que mejor contribuye a la sostenibi-
lidad de dicho tratamiento®'>".

Los andlisis de costes suelen tener muchos problemas meto-
dolégicos, que se resumen en un «Editorial» reciente'. El pri-
mer punto que debe tenerse en cuenta es que al evaluar los

Evolucion de la mortalidad

16

12 120
109
__ 10 4@
X
- 8
el
©
°
2
S 4
p=
2

0
2001 2002 2003

M Mortalidad en HD

“‘--'-"-“-—-‘-—-

T g~ 0 — ) — T — 8

2004

105 o3 109

78

2005 2006
Mortalidad en DP

2007 2008
M Mortalidad en Tx

2009

Registro espanol de enfermos renales. Informe de didlisis y trasplante 2009

Figura 1. Mortalidad bruta en diferentes modalidades de terapia sustitutiva renal (TSR).
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Figura 2. Supervivencia comparada entre hemodialisis (HD) y didlisis peritoneal (DP). Registro Canario de Enfermos Renales.

diferentes costes del tratamiento con didlisis, cuando se co-
nocen, hay que incluirlos todos. En un tratamiento sustitutivo

vital, cuya alternativa es la muerte (y por tanto el coste sanita-
rio = 0), casi la totalidad de los costes sanitarios del enfermo
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Figura 3. Dias de estancia hospitalaria (por cualquier causa) en pacientes en terapia sustitutiva renal (TSR).
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se podrian atribuir a la didlisis que es «la responsable» de la
supervivencia del paciente y, por tanto, de los costes de su co-
morbilidad. Sin ser tan puristas, no debemos olvidar de incluir
los costes de realizacion del acceso (también de los accesos no
programados, los temporales, y sus ingresos derivados), las
amortizaciones, los consumos, los gastos generales aplicables
de los servicios de nefrologia, los mantenimientos de los apa-
ratajes, los servicios externos, los farmacos intrahospitalarios
y extrahospitalarios, los costes derivados de complicaciones (al
menos las directamente derivadas de la TSR o de la insuficien-
cia renal), los transportes, los entrenamientos, los costes indi-
rectos derivados de la mortalidad y morbilidad de los pacien-
tes, en especial los ingresos y estancias hospitalarios ordinarios
y en unidades de cuidados intermedios e intensivos, y los cos-
tes del tratamiento de dialisis en si (de las sesiones).

Sin embargo, en ocasiones, cuando se presentan los costes re-
lacionados con la didlisis se incurre en simplificaciones que
pueden confundir. Utilizaremos algunos ejemplos para acla-
rar aspectos que son importantes:

En efecto, con alguna frecuencia se ve incluir unos datos so-
bre costes medios de la didlisis de forma incompleta y sesga-
da (en interés de la fuente) comparando la didlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) y las didlisis peritoneales au-
tomatizadas (DPA) con todos sus complementos, frente a la
HD concertada sin ninguno de ellos (HDF-on-line, frecuen-
cias superiores a tres sesiones por semana, etc.). No se valo-
ra el soporte de guardia o reserva de puestos del hospital de
referencia, los accesos, entrenamientos, ingresos, medica-
cion, etc.

Es frecuente que se asuma que todos los pacientes en DP, tan-
to en DPCA como en DPA, utilizan suplementos por uso de
soluciones de bicarbonato y de icodextrina. En realidad, un
gran nimero de pacientes no emplean dichos suplementos.
Por ejemplo, la icodextrina no estd disponible en la oferta de
dos de las tres firmas de la industria que realizan estos servi-
cios. Esta desviacion estaria aumentando erroneamente la es-
timacién del coste anual de todas modalidades de DP domi-
ciliaria entre 2.000 y 3.000 euros. Del mismo modo, se asume
que todos los pacientes de DPA utilizan una tarifa de DPA de
alto volumen, cuando es exactamente al contrario.

En Espafia, la mayoria de los pacientes que inician TSR con
DP lo hacen con DPCA, que tiene la tarifa mas econémica.
Por preferencia de estilo de vida o por necesidades sociales
(p. €j., para continuar con su actividad laboral o escolar), hay
pacientes que inician su tratamiento con DPA. Cuando esto
sucede, la prictica totalidad lo hacen empleando una tarifa de
DPA mucho més econdmica, la DPA de bajo volumen. Esta
tarifa anual es inferior, en mas de 4.000 euros, a la comuni-
cada en un «Editorial» reciente’.

Sin embargo, cuando en el mismo trabajo se presenta la HD,
se considera que el coste de transporte para todos los pacien-
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tes en HD es de 10 euros por sesion, cinco euros por la ida 'y
cinco por el regreso. Es obvio que, aunque haya pacientes en
los que su desplazamiento pueda ser realizado por ese pre-
cio, éste no es el caso general y muchos pacientes tienen que
gestionarse por un coste claramente superior. En otro estu-
dio reciente® se recogen costes muy superiores. Calculan un
coste medio de transporte que supone el 8,1% del total
(2.700 euros paciente afo), siendo del 9,7% (3.200 euros pa-
ciente afo) en los centros concertados, el doble de lo indica-
do por «la industria»’.

Teniendo en cuenta las diferencias entre Comunidades Auté-
nomas (CCAA), tanto en dispersion geografica como en tari-
fas de conciertos y sistemas de transporte sanitario, creemos
incluso que estos tltimos costes estdn infravalorados.

Aun hay CCAA en las que se sigue aplicando el suplemento
por bicarbonato en HD, que tiene tarifas entre ocho y 15 eu-
ros por sesion, lo que supone entre 1.248 y 2.340 euros por
paciente y afio. En algunas se aplican suplementos por la uti-
lizacion de membranas biocompatibles o de alto flujo, con ta-
rifas entre seis y 23 euros por sesion, entre 936 y 3.588 euros
paciente afio.

La hemodiafiltracion en linea (HDF-on-line) supone, en al-
gunas CCAA, una tarifa suplementaria entre 25 y 33 euros
por sesién. Este coste supone un 20% adicional para cada se-
sion de HD, entre 3.900 y 5.148 euros por paciente y afio.

Muchos estudios de costes consideran que todos los pacien-
tes en HD se someten a didlisis tres veces por semana, cuan-
do no es asi. Segtin el dltimo registro de la Sociedad Espafio-
la de Nefrologia (S.E.N.), aunque incompleto, se puede
estimar que habria 687 pacientes realizando didlisis cuatro
veces por semana, 138 haciéndolo cinco veces por semana y
unos 200 haciendo seis sesiones. Casi 1.000 pacientes en to-
tal. Cada sesién adicional aumenta los costes de esos pacien-
tes en un 30%, 7.120 euros/paciente/afio.

OTRAS IMPRECISIONES Y ESTIMACIONES
INCORRECTAS EN LOS CALCULOS DE COSTES

En la comparacién HD-DP, se incurre a menudo en el error
de no incluir el coste de la HD publica, dato absolutamente
necesario. La provision de HD concertada se apoya enorme-
mente en los recursos publicos, que son su soporte, sin el cual
no podria realizarse.

No s6lo los accesos vasculares, sino también problemas de
todo tipo que los pacientes de HD pueden presentar tienen
siempre a su disposicion, 24 horas al dia, 365 dias al afio, los
recursos publicos, los médicos y personal de enfermeria pu-
blicos, las camas publicas, etc. Todo ese arsenal clinico, las
construcciones, los aparatajes, los demds especialistas, estdn
a disposicién de los pacientes de HD concertada y, por tanto,
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también hay que repercutirles parte de esos costes en los célcu-
los. Se podria contraargumentar que también habria que re-
percutir este tipo de costes de infraestructura a las técnicas
domiciliarias, pero ya ha quedado expuesto anteriormente
que la utilizacién de estos recursos (p. €j., el principal com-
ponente del coste: los ingresos hospitalarios) es mucho me-
nor en el caso de la DP.

Por este motivo, al calcular los costes de HD (y también los
de DP) hay que promediar también los de la HD en hospita-
les publicos, ya que gracias a ellos se puede realizar la HD
concertada. Si no hubiera hospitales ptiblicos que tratan a pa-
cientes en HD y en DP, tampoco podrian realizarse la HD
concertada ni la DP domiciliaria.

En el dltimo estudio comparativo mds completo realizado en
nuestro pais”, se calcula que la HD es un 47% mds costosa,
como promedio, que la DP. Y también a este estudio le faltan
algunos datos.

MAS DATOS QUE ANADIR A LA DIFERENCIA
DE COSTES

Como se ha indicado anteriormente, cuando se tienen en
cuenta todos los costes de la HD, en Espaiia, con el reparto
publico-privado actual, frente a la DP, con el reparto CAPD-
DPA existente, el resultado es (como lo es en todo el mundo),
favorable a la DP por mds de 12.000 euros por paciente y afio.

El citado articulo' indica que esta diferencia aumenta to-
davia mas, en 2.300 euros anuales, cuando se tienen en
cuenta el coste del paciente incidente y los costes indirec-
tos, hasta completar un ahorro anual de 14.300 euros por
paciente y afio, a favor de la DP domiciliaria. Esta diferen-
cia en los costes indirectos es muy destacable ya que, como
pronto podrd demostrar una encuesta realizada a pacientes
en edad laboral y todavia no publicada por ALCER, indica
que los pacientes en DPA trabajan en mucha mayor propor-
cién que los de HD.

Los farmacos son un punto importante en los costes de los
pacientes en didlisis. Habitualmente se consideran sélo los de
uso hospitalario, y entre ellos la EPO, cuyos costes se dupli-
can en HD frente a DP (2.382 frente a 1.245 euros/afo), aun-
que los quelantes no cdlcicos pueden suponer hasta 2.000 eu-
ros de diferencia sobre los cdlcicos'®*®. No obstante, estos
célculos estdan publicados sélo en HD. No hemos encontrado
referencias a los costes de quelantes del fosfato en DP, pero
es bien sabido que el sevelamer apenas se usa en DP, en la
que se emplean preferentemente los quelantes del calcio y a
baja dosis. Esto puede aportar una ventaja econdémica entre
la DP y la HD de hasta 2.000 euros anuales, dependiendo
del uso de quelantes no cdlcicos en la unidad de HD evalua-
da. Los antihipertensivos, también menos usados en DP,
pueden suponer unos 500 euros adicionales.

Nefrologia 2011;31(5):505-13
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Otro factor insuficientemente analizado es el de los costes de
hospitalizacién. Segun se observa en el registro del Pais Vas-
co, Unico que publica desde hace 15 afos dicho dato en nues-
tro pais, la DP domiciliaria tiene siempre, en todo el histéri-
co recogido, menos dias de ingreso por paciente y afio que la
HD (figura 3). Y también, en los dltimos afios, menos dias de
ingreso que los pacientes trasplantados. Mientras que las es-
tancias de pacientes en HD y DP se mantienen constantes,
con una diferencia de tres a cuatro dias entre ambas técnicas,
los dias de ingreso de los paciente sometidos a trasplante
muestran una tendencia creciente, probablemente derivada
del aumento de edad de este grupo.

Utilizando como media de coste por paciente y dia de estan-
cia en un hospital ptiblico una cantidad de 600 euros, la DP
domiciliaria ahorrarfa otros 1.800 euros anuales frente a la
HD, lo que daria un total aproximado de 18.000 euros de aho-
rro por paciente y afio a favor de la DP domiciliaria.

LA DIALISIS PERITONEAL COMO UNA TERAPIA
CON CADUCIDAD

Es un error que persistentemente se sigue escribiendo. Sin re-
ferencias, o al menos sin referencias recientes, se sigue afir-
mando que la DP sélo dura dos afios, refiriéndose a la pérdi-
da de capacidad del peritoneo, a las infecciones peritoneales,
al cansancio de paciente o del cuidador, etc.

Sin embargo, al analizar las transiciones entre diferentes es-
tados (o terapias) (figura 4) en el modelo de Markov que usa-
mos en el andlisis de costes (con datos extraidos del Registro

_
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Tomada de las referencias 12 y 13. Datos del Registro Espafol
de enfermos renales.

Figura 4. Transiciones entre estados (terapias).
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Espaiiol), podemos ver que la principal salida de DP es hacia
el trasplante (por cierto, el doble que desde HD). Y si bien la
tasa de paso de DP a HD es el doble que a la inversa, los pa-
cientes que pasan de DP a HD presentan una buena supervi-
vencia, al contrario de los que pasan de HD a DP"*. La mor-
talidad es también inferior en DP.

La mediana del tiempo de supervivencia en la técnica de DP
en Espafia (datos internos de Baxter) es de 65 meses. A falta
de ajustes por edad y comorbilidad, parece similar a la de HD.
Las salidas de DP, exceptuando las que son hacia el trasplan-
te (que son buenas y deseables) tienen una conocida correla-
cién con las infecciones peritoneales. Parece que en el afio
2011 no deberiamos tener que recordar que la tasa de infec-
ciones peritoneales en DP es inferior a un episodio cada dos
aflos por paciente, y que la mayoria de los pacientes no tie-
nen ningun episodio en muchos anos.

Los cansancios del cuidador y otros problemas sociales no
son mds frecuentes en los pacientes en DP que en los de HD,
pero repercuten mds o «se perciben mas» en pacientes en DP.
Pero los sanitarios no nos fijamos en los perniciosos efectos
de la HD en el centro sobre la vida laboral de los pacientes
jovenes, que tras un periodo en HD, son sometidos a trasplan-
te y contindan en el paro laboral que se derivé de la HD. En
los célculos de costes sociales no se tiene en cuenta la difi-
cultad de encontrar empleo tras la curacién. Es porque las
metddicas de cdlculo de costes se hicieron en paises sin tanto
paro laboral como el nuestro.

CENTRARSE EN EL PACIENTE
Y NO EN EL TRATAMIENTO

En cualquier caso, esta frase que tantas veces hemos escu-
chado, «centrarse en el paciente», es la que aporta mds luz e
indica mejor el camino que debe seguirse. Hay que proveer
a todos los pacientes, pero también a cada paciente, de modo
individual, la mejor calidad de vida, con el mejor tratamien-
to, al menor coste y en cada momento de su evolucién en un
tratamiento que es crénico. Asi ayudaremos, ademads, a la
sostenibilidad del sistema.

Las consultas de predidlisis, con minimos recursos (un médi-
co y una enfermera a tiempo parcial y dos locales también a
tiempo parcial) generan unos ahorros inmensos al sistema na-
cional de salud: disminucién de la progresion de la insuficien-
cia renal crénica a estadios avanzados®, posibilidad de tras-
plante sin pasar por didlisis, de eleccion de una técnica de
dialisis domiciliaria, etc. Y, ademds, mejoran la superviven-
cia si evitan que la didlisis se inicie de forma no programada.

Asi, realizar el trasplante cuanto antes a los pacientes que
sean candidatos, tratando de incluirlos en lista de espera en
la etapa previa a didlisis, en la consulta de enfermedad renal
cronica avanzada (ERCA) y utilizar modelos eficientes ad-
mitidos por la mayoria, como el que se resume en la figura
5, que propone una estrategia ordenada de TSR para pacien-
tes candidatos a trasplante renal®, es la mejor manera de ha-
cer bien las cosas.

Proasger FRR ECA-ARA, valorsr inrrunadepresion parcial)

P

'

|

. m..—*“ Dialisis Peritaneal Trasplante
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Figura 5. Estrategia global de la terapia sustitutiva renal.
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La DP domiciliaria es una excelente modalidad de inicio de
tratamiento para cualquier paciente que la elija, tiene claros
beneficios para muchos, pero es especialmente recomenda-
ble para ese grupo de pacientes que tienen la oportunidad de
optar al trasplante renal. Los mejores resultados del trasplan-
te renal en los pacientes en DP también son un factor de efi-
ciencia achacable a la modalidad de didlisis.

Hay evidencias recogidas en nuestro pais*? que apuntan a un
exceso de despotismo en la prescripcion de la TSR. Cuando
se informa adecuadamente a los pacientes sobre sus opciones
terapéuticas, la mitad escogen terapias domiciliarias. Sin em-
bargo, la prescripcion forzada de una terapia domiciliaria
conlleva l6gicamente malos resultados®. Hay que planificar
los tratamientos y hacerlos «realmente» complementarios,
ofreciendo el mejor al mejor coste, en cada momento.

PLANIFICAR MEJOR

Las recientes aperturas simultdneas de hospitales con unida-
des de HD, a menudo sobredimensionadas, son otro proble-
ma que debe considerarse. La percepcion de ineficiencia que
se desprende de los «puestos vacios» en HD motiva a los ne-
frélogos a completar esos puestos vacios, precisamente para
que el coste de la HD no se dispare. No se permite tener per-
sonal a medio rendimiento, atendiendo s6lo dos médquinas de
HD, ni miquinas paradas (se ignora a menudo que la maqui-
na y su mantenimiento son una fraccién del coste inferior a
la del transporte a HD).

Ademds, en el tratamiento de HD se realizan acciones que en
otros campos de la sanidad serfan incomprensibles. Cuando
se abren nuevas salas de HD, nuevos centros de tratamiento,
se suele hacer de manera «masiva». Es prictica comtn que
las infraestructuras creadas para atender a pacientes en HD
desborden las necesidades reales en porcentajes increibles. Y
claro, para no disparar los costes, hay que llenar esa capaci-
dad sobredimensionada, con mds personal y mds pacientes,
perjudicando la posibilidad de que los pacientes tengan equi-
dad en el acceso a las terapias domiciliarias.

Lo que ha sucedido, con el correr del tiempo, es que se han
ido creando mds centros y mds grandes, porque la HD se be-
neficia mucho de las economias de escala. En la actualidad,
en determinadas dreas, hay demasiados puestos de HD. Y es
conocida la influencia que este nimero de puestos disponi-
bles de HD tiene en el resultado final de proporcion de uso
de la DP domiciliaria.

En un «Editorial» reciente”, se resumian las causas estructu-
rales que producen que haya una utilizacién de la HD muy
superior e injustificada frente a la de la DP, siendo las mas
demostrativas por ser generalizadas en todo el mundo, la mu-
cho mayor utilizacién de la DP en los paises con provision
publica (Reino Unido, Canadd, Australia, Nueva Zelanda o
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los escandinavos) que en los de prictica privada con reem-
bolso por tasa-servicio (Bélgica o Alemania)®*~.

Otro factor en algunos paises ha sido la expansién de los
grandes proveedores de (hemo)didlisis®. Por ejemplo, el des-
censo en la utilizacion de DP desde 1996 en EE.UU. del 14
al 8% de los pacientes dializados ha corrido parejo al cambio
en la propiedad de las unidades de didlisis (del 39% en 1996
al 63% a grandes proveedores en 2005)*.

La HD domiciliaria se ha visto también perjudicada por estos
mismos planteamientos. No se ofrece esta posibilidad en mu-
chos centros cuando se dispone de puestos vacios y personal
de enfermeria que podrian ensefar la técnica a pacientes que
deseen realizar la didlisis en su domicilio.

DISCUSION

No cuestionamos que el trasplante es mds eficiente que la did-
lisis, a pesar de que sus costes reales estdn lejos de conocerse
bien (sobre todo los derivados de sus ingresos hospitalarios).
Sin embargo, aunque la realidad muestra una y otra vez que
la supervivencia y los costes favorecen a la DP domiciliaria,
y aunque este dato estd demostrado en muchos estudios de
numerosos paises, de cuando en cuando hay que volver a
aclararlo, porque hdbitos e intereses coinciden a menudo en
negar las evidencias.

Esto ocurre seguramente por razones que tienen que ver con
el desconocimiento de la modalidad de DP**, que siempre
ha estado en inferioridad frente a la HD, y también puede te-
ner que ver con el cardcter domiciliario e individualizado de
una, la DP domiciliaria, frente a la apariencia «mds tecnold-
gica» de la HD*.

No obstante, la sostenibilidad es un problema que no siempre
ha preocupado. Incluso hace 10 afios se argumentaba que una
de las cualidades de la HD hospitalaria era que creaba mds
puestos de trabajo sanitarios™. Aln estamos en proceso de
aprendizaje, y la repeticion forma parte de ese proceso. Hay
que repetirlo una vez mds. Aun asi, en la situacion actual, la
DP domiciliaria es més eficiente que la HD. Si sumamos los
datos anteriormente expuestos, podriamos alcanzar diferen-
cias de hasta 25.000 euros a favor de la DP. Esto supondria
mads de 40.000 euros de diferencia por afio de vida ganado
ajustado por calidad (AVAC). Son cifras que deben ser consi-
deradas. Conceptos econémicos como «limite que la sociedad
estd dispuesta a pagar por un ano de vida ganado» atin nos pa-
recen muy duros de asumir. En el metandlisis de Winkelma-
yer” se sugeria un limite de 55.000 ddlares/afio de vida sin
ajuste por calidad, cantidad que mds de un tercio de nuestros
pacientes rebasan.

(,Qué es lo que podemos hacer? Planificar, cerrar el circulo,
volver al principio de este trabajo. Conseguir la sosteni-
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bilidad de la TSR es un tema prioritario que deberia ocu-
par a los responsables de los servicios de nefrologia, a las
Sociedades cientificas, a los gestores sanitarios publicos
y privados, a la Administracion y, desde luego, a los pa-
cientes. La falta de informacion sobre las alternativas te-
rapéuticas sigue siendo una queja de los pacientes y sus
asociaciones. Pero no se puede informar adecuadamente
sobre terapias que no se conocen en profundidad. Y vol-
vemos al tema del desconocimiento de la DP, tanto por
muchos nefrélogos como por nuestros gestores sanitarios,

y como consecuencia, por los enfermos y la poblacion ge-
neral.

La reforma del aprendizaje de la DP por los MIR, el reciclaje
del staff, la inclusion de la DP en nivel de igualdad en los con-
gresos de nefrologia, y muchas cosas mds, las podemos hacer
los nefrélogos. No adjudiquemos la totalidad de la culpa a
nuestras autoridades sanitarias. Las diferencias regionales y el
despegue de algunas CCAA en el dltimo afio nos indican que
una parte importante del problema estd en nosotros mismos.

CONCEPTOS CLAVE

1. La didlisis es la terapia cronica mas cara: de seis a
siete veces mas que el tratamiento de un paciente
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), y de 30 a 40 veces mas que el de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

2. Cada ano de vida ganado ajustado por
calidad supone un coste de mas de 80.000
euros.

3. La dialisis peritoneal supone un ahorro
considerable respecto a la hemodialisis (mas

4. El menor uso de la dialisis peritoneal se debe

5. La sostenibilidad de nuestro sistema sanitario

de 25.000 euros/afio, mas de 40.000 euros
/afno de vida ganado ajustado por calidad).

a factores estructurales y sociales, pero
también a deficiencias formativas y a falta de
interés de los nefrélogos.

exige de nosotros una profunda reflexion
sobre los costes y las eficacias de nuestras
prescripciones.
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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo 6seo en el escenario de
la enfermedad renal crénica (CR-B) constituyen un
dindmico campo de estudio. Al conjunto de reguladores
clasicos del metabolismo 6seo tales como calcio, fésforo,
hormona paratiroidea (PH) y calcitriol se ha afadido el
factor de crecimiento fibroblastico 23FGF-2} La calcifi-
cacién vascular, una de las complicaciones mas impor-
tantes de la enfermedad renal crénica, esta sujeta a una
compleja regulacién en la que intervienen factores pro-
motores e inhibidores del proceso de mineralizacién. La
asociacion entre calcificacion vascular, desmineralizacién
6sea y mortalidad y la existencia de factores y vias de
sefializacion comunes esta siendo objeto de interesantes
investigaciones.

Palabras clave: CR-Bl1 Calcificaciéon vascular. FGF-23
Desmineralizacion ésea. Hiperparatiroidismo secundario.

INTRODUCCION

En individuos sanos, los rifiones regulan la homeostasis del
calcio y del fésforo a través de mecanismos activos de re-
absorcién tubular. En los pacientes con enfermedad renal
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Chronic kidney disease-mineral and bone disorder:
a complex scenario

ABSTRACT

The chronic kidney disease-bone and mineral disorders
(CKD-MBD) represents a dinamic area of research. Re-
cently, new factors such as FGF-23 have been added to
the classic list of regulators of bone metabolism, which
include calcium, phosphorus, PTH and calcitriol. Vascular
calcification, one of the most important complication of
CKD-MBD is regulated by a complex variety of promo-
ters and inhibitors. The relationship between vascular
calcification, bone loss and mortality, together with the
existence of likely common signaling pathways are sub-
ject of interesting investigations.

Keywords: CKD-MBD. Vascular calcification. FGF-23. Bone
demineralization. Secondary hyperparathyroidism.

crénica (ERC) los mecanismos homeostaticos estdn seria-
mente comprometidos, dando lugar a diversos cambios
adaptativos en los niveles de calcio (Ca), fésforo (P), hor-
mona paratiroidea (PTH), vitamina D y factor de crecimien-
to fibroblastico (FGF-23).

Entre todas las alteraciones observadas en la ERC, las rela-
cionadas con el metabolismo éseo y mineral generan un im-
pacto significativo en la morbilidad y en la mortalidad. Tra-
dicionalmente, estas anormalidades se englobaban dentro de
la expresion «osteodistrofia renal»'. Recientemente, el con-
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junto de anormalidades bioquimicas como trastornos en el
calcio, fosforo, vitamina D y PTH, alteraciones morfoldgicas
del hueso consistentes en variacion del remodelado, volumen
y mineralizacién dsea y calcificaciones vasculares o de otros
tejidos blandos ha sido incluido en la expresion «alteraciones
minerales y 6seas-enfermedad renal créonica» o CKD-MBD
por sus siglas en inglés**. Las manifestaciones clinicas son
variadas, aunque destacan hiperparatiroidismo secundario
(HPTs), fracturas, dolores dseos, calcificaciones vasculares y
eventos cardiovasculares, causantes de una menor calidad de
vida con una alta morbimortalidad’.

En esta revision, se analizan con especial atencién el eje Ca-
P-PTH-vitamina D-FGF-23, el HPTs, las calcificaciones
vasculares y su relacion con la densidad mineral ésea
(DMO) en el contexto de la CKD-MBD.

EJE CA-P-PTH-VITAMINA D-FGF-23

Los factores mds importantes que regulan el metabolismo
6seo y mineral son PTH, Ca, P, FGF-23 y el complejo hor-
monal de la vitamina D. Estos factores, ademads, estan total-
mente interrelacionados entre siy sus efectos son variados en
funcion del érgano diana estudiado. La progresion de la ERC
se asocia con un incremento precoz de FGF-23 y con una re-
duccion de la masa renal funcional; ambos factores favore-
cen la disminucién de la 1-alfa-hidroxilasa, enzima encarga-
da de la sintesis de calcitriol, forma fisiol6gica activa de la
vitamina D. El resultado final es el descenso de los niveles
de esta hormona®. El descenso de calcitriol afecta significati-
vamente a la absorcion intestinal de Ca, favorece el descenso
de éste y estimula la PTH’. En el hueso, la PTH estimula la
liberacién de Ca y P, mientras que en el rifién estimula la re-
absorcion de Ca e inhibe la reabsorcion de fosfato. Ademads,
la PTH aumenta la expresion de 1-alfa-hidroxilasa, favore-
ciendo asi la sintesis de calcitriol que incrementa la absorcién
intestinal de Ca y P®. Como resultado de estos cambios, au-
menta el Ca y disminuye el P séricos’.

La reduccién de la funcidn renal también afecta directamente
a la reabsorcién de P. El rifidén no es capaz de filtrar suficien-
te P, su elevacion en sangre estimula de manera directa la
glandula paratiroides, lo que estimula, a su vez, la sintesis y
la secrecion de FGF-23 por parte de los osteocitos'*"*. En
principio se describié que el FGF-23 inhibia la reabsorcién
renal de Py la produccidn renal de calcitriol, ejerciendo efec-
tos sinérgicos y contrarios a la PTH, respectivamente'. No
obstante, en estudios posteriores, se ha visto que el FGF-23
ejerce sus efectos no sélo en tejido renal sino también en la
glandula paratiroides, en la que, en condiciones normales, ac-
tiva la ruta de las mitogen activated protein kinasas (MAPK)
disminuyendo la sintesis y secrecién de PTH". Para ello ne-
cesita unirse a sus receptores FGFR-1 y 3,y a su correceptor
Klotho. El gen Klotho codifica para una proteina de trans-
membrana cuyo déficit en ratones produce un fenotipo de en-
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vejecimiento prematuro, caracterizado por arteriosclerosis, 0s-
teoporosis, calcificaciones en la capa media vascular, muscu-
lo cardiaco y otros tejidos, asi como hiperfosforemia'. La ex-
presion de Klotho determina la especificidad del tejido por el
FGF-23 y se ve aumentada por él en un mecanismo de retro-
alimentacidn.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

La gldndula paratiroides es el principal érgano responsable de
la homeostasis de Ca en el organismo, «sensa» la concentra-
cién de Ca sérico a través del receptor de Ca (CaR), también
posee receptores de vitamina D (VDR) y su principal accién
es la produccién de PTH". El Ca iénico extracelular es el
principal regulador de la paratiroides; los niveles bajos esti-
mulan la secrecién de PTH en cuestion de minutos, mientras
que niveles elevados inhiben la liberacién de la hormona vy,
ademds, favorecen su degradacion dentro de las propias célu-
las paratiroideas'®®. El resultado es una respuesta de la glan-
dula paratiroides de tipo sigmoidal, en la que pequefios cam-
bios en el Ca iénico extracelular provocan grandes variaciones
en la PTH, consiguiéndose su maxima inhibicién en hipercal-
cemia. Los efectos del Ca sobre la PTH estdn mediados por
su receptor especifico, el CaR*, un receptor perteneciente a la
familia de los receptores acoplados a proteinas G, que se en-
cuentra en la membrana de las células de la gldndula.

El calcitriol actda sobre la gldndula paratiroides a través de
su receptor especifico, el VDR, receptor de alta afinidad y es-
pecificidad que pertenece a la familia de los receptores este-
roideos/tiroideos®. Cuando el calcitriol se une a su receptor,
se produce la translocacion del complejo calcitriol-VDR al
ntcleo de la célula, formando un heterodimero con el recep-
tor X retinoico (RXR). El complejo calcitriol-VDR-RXR se
une a elementos de respuesta a vitamina D (VDRE) presen-
tes en la regién promotora del gen de PTH, bloqueando su
transcripcion. Ademds, el calcitriol es capaz de inhibir indi-
rectamente la secrecion de PTH, aumentando la absorcion in-
testinal de calcio y, a su vez, estimulando la resorcién de los
depositos 0seos de Ca*™>.

En la ERC, el control anomalo de la secrecion de PTH se ha
atribuido en parte a la disminucién de expresiéon de VDR y
CaR que ocurren de forma paralela al crecimiento de la glin-
dula paratiroides. La hiperplasia de las gldndulas paratiroides
con el consiguiente incremento en la secrecién de PTH son
los responsables del HPTs observado en la ERC. En las for-
mas leves y moderadas de HPTs, la glandula paratiroides es
todavia capaz de responder a sus principales reguladores
como Ca, Py FGF-23*%_ En cambio, en estadios mds avan-
zados, especialmente en el HPT terciario, una forma de HPT
irreversible, frecuente en pacientes que llevan mucho tiempo
en didlisis y en pacientes con trasplante renal, la gldndula pa-
ratiroides tiene una escasa o nula respuesta a los estimulos
habituales y presenta un elevado grado de autonomia®.

515



revision corta

CRi-Rlen la enfermedad renal crénica

NBfia et al.

FGF-23/Klotho y Ca/CaR actian a través de mecanismos si-
milares de la ruta MAPK sobre la glandula paratiroides'®, con
el objetivo comtn de disminuir la sintesis y secrecién de
PTH. La paradoja consiste en que, si bien en condiciones nor-
males, el FGF-23 disminuye los niveles de PTH, en la insufi-
ciencia renal crénica grave existe un aumento de los niveles
tanto de FGF-23 como de PTH. Esto se debe a una reduccién
en la expresion de Klotho/FGFR en paratiroides necesarios
para que el FGF-23 pueda ser efectivo y a un descenso en la
activacioén de la MAPK®.

CALCIFICACIONES VASCULARES

La calcificacién de los tejidos blandos ocurre en una gran pro-
porcién de pacientes con ERC y su descripcidn data del si-
glo x1x. Los tejidos que cominmente se ven afectados son va-
sos sanguineos, pulmoén, riiidén, miocardio, arterias coronarias,
sistema nervioso central y mucosa géstrica. Las calcificaciones
se asocian con multiples factores como dosis excesivas de calci-
triol, hiperfosforemia, tabaquismo, hipertensién arterial, eleva-
cion del producto Ca x P, sobrecarga de calcio, diabetes y sexo
masculino®. En la ERC, las lesiones se observan fundamental-
mente en la capa media, pero también en la intima; pueden afec-
tar al flujo y a la rigidez vascular, con el consiguiente aumento
en la presion arterial y de la velocidad de la onda de pulso.

Las calcificaciones vasculares en la intima arterial suelen aso-
ciarse con la existencia de placas aterosclerdticas previas.
Afectan a la capa media de las arterias de mediano calibre, a
la aorta y a las coronarias, con una disposicién concéntrica
del Ca en las células del musculo liso vascular, produciendo
rigidez y arteriosclerosis. En estas calcificaciones, se produ-
ce una diferenciacién fenotipica similar a la de las células
dseas, produciendo una importante disminucién en la capaci-
dad contréctil de las células musculares. Las complicaciones
vasculares suelen preceder a las alteraciones propias del hue-
so que ocurren mds tardiamente y de forma insidiosa™. Aun-
que todas las formas histoldgicas de osteodistrofia renal se
han asociado con una mayor prevalencia de calcificaciones
vasculares, la de mayor impacto es la que se observa en la
osteodistrofia renal de bajo recambio.

Existe un gran nimero de factores promotores e inhibidores de
la calcificacion vascular. Los factores promotores son aquellos
que favorecen la calcificacion de los vasos y en condiciones de
normalidad éstos se ven superados por los inhibidores de la cal-
cificacion vascular que habitualmente circulan por la sangre.
Con la edad y la ERC este proceso se invierte y los inhibido-
res de la calcificacion se encuentran regulados a la baja, mien-
tras que los promotores estan regulados al alza.

Entre los promotores de la calcificacién vascular, probable-
mente el més estudiado y el de mayor trascendencia es el f6s-
foro, que ve facilitada su accién a través del cotransportador
de Na/P denominado Pit-1. El Ca, asi como la osteopontina,
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la osteocalcina, las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP-2 y BMP4), la sialoproteina désea, el coldgeno tipo I 'y
la fosfatasa alcalina (ALP) y multiples factores de transcrip-
ciéon (Cbfal/RUNX?2 y MSX-2) han sido descritos como pro-
motores de calcificacién vascular®?. Entre los inhibidores de
la calcificacién vascular existen varios tipos de proteinas im-
plicadas. La Fetuina A (AHSG) es una molécula inhibidora
de la formacién de cristales de hidroxiapatita que se encuen-
tra en la circulacién y existe una correlacion entre el descen-
so de los niveles de AHSG y una elevada mortalidad en en-
fermos en hemodidlisis y enfermedad coronaria®. La
osteoprotegerina (OPG) también participa en el proceso de
inhibicion de calcificacion vascular. Estudios en ratones KO
para OPG demostraron la existencia de calcificaciones en la
aorta, arterias renales y de osteoporosis®. Estudios en rato-
nes KO para proteina de la matriz Gla (MGP) comprobaron
la existencia de una calcificacion de la capa media y del car-
tilago®. Entre las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP),
la BMP-7 se encuentra asociada con la inhibicién de la calci-
ficacion vascular. En ratones KO para la lipoproteina de baja
densidad (LDL) se demostré que existe una regulacién a la
baja de la expresion de osteocalcina vascular en los animales
tratados con BMP-74'.

RELACION ENTRE DESMINERALIZACION
Y CALCIFICACION VASCULAR

A pesar de que se conoce desde hace 20 afios*, la existencia de
esta asociacion entre osteoporosis y calcificacién vascular ha
sido subestimada, posiblemente debido a que la desmineraliza-
cion, la osteoporosis y la calcificacion vascular han sido siem-
pre consideradas trastornos secundarios al envejecimiento. La
edad no puede ser excluida como factor favorecedor, pero la evi-
dencia de una frecuente asociacion entre fragilidad dsea y calci-
ficacién vascular sugiere, ademads, que pueda existir una relacién
causal entre ambas. Los factores patogenéticos implicados en
ambos procesos todavia en gran parte se desconocen®.

En 2004, un estudio realizado en una cohorte demostré que
la progresion de calcificacion vascular estaba intimamente li-
gada con la pérdida de hueso*. En el mismo sentido, otro es-
tudio reciente con seguimiento durante cuatro afios demostré
que la mayor progresion de calcificaciones vasculares se re-
lacionaba no sélo con un mayor descenso de masa ésea, sino
también con una mayor incidencia de fracturas osteoporéti-
cas®. Resultados similares han sido publicados en pacientes
en didlisis, mostrando una mayor prevalencia de calcificacio-
nes vasculares en vasos de mediano y pequeno calibre en pa-
cientes con un mayor nimero de fracturas vertebrales*.

En consecuencia, la informacion sobre este tema sugiere que
la pérdida de masa dsea, el aumento de fracturas y una ma-
yor prevalencia de calcificaciones vasculares podrian ser fe-
némenos asociados y no solo dependientes de la edad*+".
Para ayudar a esclarecer la relacion entre masa dsea, calcifi-
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caciones vasculares y los factores implicados, los modelos
murinos KO han sido de vital importancia. Un buen ejemplo
es el ratén KO para OPG, un receptor soluble sefiuelo de TNF-
alfa, que desarrolla osteoporosis grave y calcificacion medial
y subintima, hallazgos que indican que esta proteina tiene
efectos paradéjicos en la mineralizacion dsea y en la calcifi-
cacion vascular*. OPG se une e inhibe al ligando del activa-
dor del receptor de factor nuclear kappa beta (RANKL)*', que
activa a RANK y es esencial para la maduracién de los osteo-
clastos progenitores. Los ratones con deficiencia en OPG pre-
sentan un aumento de calcificacién vascular en las arterias y
osteoporosis atribuida a la estimulacion de la actividad osteo-
clastica. Los mecanismos por los cuales OPG y RANKL in-
fluyen en las calcificaciones vasculares todavia se descono-
cen, aunque nuevos estudios han implicado como factor
mediador a la BMP-4%.

La proteina transmembrana Klotho, implicada en el enveje-
cimiento y que desempefa un papel critico en la regulacién

del Ca, Py sintesis de vitamina D, también ha sido implica-
da en esta asociaciéon**. Ratones KO para el gen Klotho
desarrollan hiperfosforemia, calcificaciones vasculares y al-
teraciones en los osteoblastos y osteoclastos que conducen a
una osteopenia de bajo remodelado'®*=°.

En conclusidn, al complejo escenario de las alteraciones
del metabolismo éseo y mineral en la ERC, se han afiadido
nuevos factores como el FGF-23-Klotho. La calcificacion
vascular, una de las alteraciones mds importantes del me-
tabolismo mineral, se asocia de una manera muy estrecha
con la mortalidad en pacientes con ERC y mds alld de un
simple proceso fisico-quimico, su aparicién estd regulada
de una manera compleja, y actualmente se estin dedicando
muchos esfuerzos a entender su regulaciéon. Ademds, as-
pectos como la relacion inversa entre calcificacién vascu-
lar y desmineralizacion ésea y la existencia de factores y
vias de sefializacién comunes constituyen un nuevo dmbi-
to de investigacion.

CONCEPTOS CLAVE

1. Debido a sus efectos sobre rifidn, la glandula parati-
roides y el metabolismo de la vitamina D, el FGF-23
se ha anadido a la lista de reguladores del metabo-
lismo éseo en la enfermedad renal crénica.

2. La calcificacién vascular, una complicacién im-
portante de la enfermedad renal crénica, esta
sujeta a una compleja regulacién en la que in-
tervienen factores promotores e inhibidores
del proceso de mineralizacién.

3. Estudios epidemioldgicos, clinicos y experi-
mentales han demostrado una asociacién en-
tre la progresion de la calcificacion vascular y
la desmineralizacion ésea, sugiriendo que en-
tre ambos procesos existe una interrelacion
que implica a mediadores comunes que va mas
alla del conocido efecto que tiene la edad so-
bre ambas alteraciones.
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La evidencia actual demuestra una equivalencia
de resultados entre las técnicas de dialisis
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RESUMEN

Los estudios que han analizado la supervivencia entre he-
modialisis y dialisis peritoneal han sido hasta ahora hetero-
géneos, con resultados a favor de una u otra técnica, y en
muchos casos, confusos, lo que depende también de nume-
rosos factores. Por dicho motivo, es necesario conocer si
existen diferencias reales entre las dos modalidades, para
situar a la evidencia cientifica como pilar fundamental en
la eleccién del tratamiento, junto con las circunstancias cli-
nicas de los pacientes concretos, sus preferencias y estilo de
vida. Una revision comparativa de la supervivencia entre
técnicas de didlisis no puede eludir unas caracteristicas o
atributos metodolégicos basicos, como ser de disefios ade-
cuados, como los estudios observacionales de registros con
grandes cohortes, con poblaciones incidentes y no preva-
lentes, con analisis por intencion de tratar, analisis de su-
pervivencia y andlisis multivariantes con ajustes de las prin-
cipales comorbilidades. Se han revisado los nueve estudios
clasicos (poblaciones incidentes previas al afio 2002) princi-
pales, que presentan unas conclusiones similares: global-
mente no existen grandes diferencias entre las técnicas, con
un comportamiento similar tanto en los grandes registros
como en las cohortes prospectivas. Cuando se realizan una
estratificacion y un ajuste por comorbilidades, la dialisis pe-
ritoneal presenta un prondstico equivalente o mejor en los
grupos de pacientes no diabéticos, menos comoérbidos y
mas jovenes, practicamente en todas las publicaciones, y la
hemodidlisis en los diabéticos, de mayor edad y mas comér-
bidos. De la misma forma, se detallan los resultados de los
estudios recientes (que incluyen poblaciones incidentes
posteriores al 2002), que llegan a la conclusién de que exis-
te un comportamiento similar para la supervivencia entre
hemodialisis y didlisis peritoneal. De igual manera, la edad
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y la comorbilidad del paciente influyen en los resultados de
forma casi idéntica a lo publicado en los estudios anterio-
res. En la Ultima década hemos asistido en una mejora del
pronostico vital de los pacientes tratados en didlisis, mas
importante en los pacientes en didlisis peritoneal, tanto en
EE.UU. como en Europa, Australia y también en Espafia
(analisis propio en Andalucia). Finalmente, y por medio de
analisis multivariantes propios, podemos afirmar que la su-
pervivencia del paciente en dialisis se ve mucho mas influi-
da por las condiciones al inicio de la técnica, como la edad,
la presencia de diabetes o la enfermedad cardiovascular,
que por el tipo de técnica en si.

Palabras clave: Supervivencia. Hemodialisis. Dialisis
peritoneal. Analisis estadistico.

Current evidence shows that survival outcomes
are equivalent for dialysis techniques

ABSTRACT

Studies that have analyzed survival between haemodialysis
and peritoneal dialysis have showed heterogeneous outco-
mes for both techniques, and often confusing, also depen-
dent on many factors. For this reason, it is necessary to
know if there are real differences between the two treat-
ments, to put the scientific evidence as a fundamental pi-
llar in the choice of treatment, along with the clinical cir-
cumstances of individual patients, preferences and lifestyle
of these. A comparative review of survival among dialysis
techniques cannot avoid a basic methodological characte-
ristics or attributes, such as appropriate designs such as ob-
servational studies with large cohorts, with incidents and
no prevalent populations, with "intent to treat analysis”,
survival analysis and multivariate analysis with adjustments
to the main comorbidity. We studied the nine classical main
studies (incidents before 2002), presenting similar conclu-
sions: there are no major differences between the techni-
ques outcomes. When performing a stratification and ad-
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justment for comorbidities, peritoneal dialysis has a equi-
valent or better prognosis in the nondiabetic group, less co-
morbidity and younger, almost all the publications, and
haemodialysis in diabetics, older and more comorbid
groups. The recent studies (including incidents after 2002),
concluding a similar behavior for the survival HD: DP. Simi-
larly, age and comorbidity influence the patient’s outcomes
almost identical to previous studies. In the last decade has
seen an improvement in the prognosis of patients on dialy-
sis, more pronounced in PD patients, both in the U.S., and
Europe, Australia and in Spain (Andalusia analysis also). Fi-
nally, by multivariate analysis, we can show that patient
survival on dialysis is much more influenced by conditions
at the beginning of the treatment, as age, presence of dia-
betes or cardiovascular disease, rather than the type of
technique of dialysis.

Keywords: Survival. Haemodialysis. Peritoneal dialysis.
Statistical analysis.

SITUACION DE CONFUSION

Aunque se sabe que los principales determinantes para la
seleccion de técnicas de didlisis son factores no médicos,
como la financiacién y los conocimientos y experiencia de
cada unidad o centro, es necesario conocer si existen dife-
renciales reales en la supervivencia en cada modalidad',
para situar a la evidencia cientifica como pilar fundamen-
tal en la eleccion del tratamiento, junto con las circunstan-
cias clinicas de los pacientes concretos, sus preferencias y
su estilo de vida.

Los resultados en didlisis peritoneal (DP) y hemodidlisis
(HD) han sido objeto de miltiples estudios en los dltimos
anos. Las conclusiones de estos estudios han sido hetero-
géneas y en muchas ocasiones confusas, de tal forma que
o bien no se han mostrado diferencias significativas entre
las técnicas o bien muestran resultados discretamente dis-
tintos, a favor de una u otra (tabla 1), debido a multiples
factores, como por ejemplo, registros poblaciones muy
heterogéneos (dnico centro, multicéntricos e incluso na-
cionales), distintos disefios de estudios, poblacién inciden-
te o prevalente, y los contrastes entre trabajos en los nece-
sarios ajustes por comorbilidad?.

Algunos autores, incluso, han llegado a cuestionar el valor de
las comparaciones entre dos técnicas tan distintas*, como la
HD y la DP, con el tipo de estudios de los que se dispone.

Asi pues, una revisiéon comparativa de la supervivencia entre
técnicas de didlisis no puede eludir las caracteristicas o atri-
butos metodolégicos que deben incluir los buenos estudios
para ser tenidos en cuenta como tales’. A este respecto dedi-
camos el segundo apartado de este trabajo.
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Tabla 1. Conclusiones heterogéneas en los estudios
de supervivencia comparada entre hemodialisis
y dialisis peritoneal

Estudios que no muestran diferencias

Canadian Registry?' 1995 Diabéticos, >65afos
Pérez Fontan, et al. 1999 Todos los pacientes
Vonesh y Moran?® 1999 Todos los pacientes
Murphy, et al.” 2000 Todos los pacientes
Van Biesen, et al.™ 2000 Todos los pacientes
Registro DP Levante 2002 Hasta 32 meses.

No cambios
Vonesh, et al.® 2006 Igual riesgo, pero algunas

diferencias en subgrupos
definidos por la edad
y la diabetes

Estudios que demuestran menor riesgo para la DP
Fenton, et al.” 1997
Collins (Medicare) 2000

Todos los pacientes

Todos los pacientes, mayor
riesgo mujeres diabéticas
>55 anos

Xue, et al. (Medicare)™ 2002 Todos los pacientes,

mayor riesgo diabéticos

Danish Registry? 2002 Todos los paciente hasta

los dos afos

Estudios que demuestran mayor riesgo para la DP

Bloembergen, et al.’ 1995 Todos los pacientes
Winkermayer, et al. 2002 >65 anos. Un afio
NECOSAD 2t 2003 RR igual hasta dos afos,
después mayor en DP
CHOICE™ 2005 RR igual hasta un afo,

después mayor en DP

HD: hemodidlisis; DP: didlisis peritoneal; RR: riesgo relativo.

Asi, y siguiendo estas normas, abundaremos sobre los princi-
pales resultados de los estudios cldsicos (poblaciones inciden-
tes anteriores al afio 2002), bien disefiados, que comparan am-
bos tratamientos sustitutivos, y presentamos las conclusiones
de los nuevos estudios (incidentes que incluyen poblaciones
posteriores al aio 2002) y de trabajos propios.

ATRIBUTOS METODOLOGICOS RECOMENDABLES
PARA LOS ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE
HEMODIALISIS Y DIALISIS PERITONEAL

Es bien sabido que la mdxima evidencia cientifica proviene
de los estudios controlados y aleatorizados. Sin embargo, s6lo
se recoge en la literatura un estudio de estas caracteristicas
que compare entre las dos modalidades de didlisis, y sus re-
sultados fueron pobres y no extrapolables debido al fracaso
en la inclusién de pacientes®.
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Siguiendo la escala de los niveles de evidencia, los estudios
observacionales de cohorte prospectivos tendrian, en princi-
pio, un buen disefio para poder estudiar las diferencias com-
parativas HD-DP a lo largo del tiempo. Sin embargo, su nu-
mero es escaso, debido a que su disefio prospectivo no
permitiria transferencias en el tratamiento ni modificaciones
sustanciales en las técnicas, para no alterar el resultado final.
Ademads, precisan muestras elevadas, subgrupos poblaciona-
les necesarios, seguimiento prolongado, etc.

Por tanto, son los estudios observacionales de registros con
grandes cohortes de pacientes los mds utilizados para estos
anélisis. Estos deben contemplar determinadas advertencias
importantes.

Las poblaciones que deben analizarse deben ser pacientes in-
cidentes, ya que si se incluye a los prevalentes en el momen-
to del corte se estd excluyendo la mortalidad precoz, con lo
que se perjudicarian los resultados para la DP, y se produci-
ria un importante sesgo’®.

Las poblaciones pueden interferir en los resultados depen-
diendo de su origen geografico, de sus diferentes caracte-
risticas demogréficas o de riesgo, de sistemas de sanidad
distintos, o de centros con distintas experiencias, y los re-
sultados no son facilmente extrapolables a otras poblacio-
nes diferentes’.

La complejidad de los andlisis estadisticos en estas compara-
ciones incluye interacciones clinicamente muy importantes,
que ya han sido identificadas en multiples estudios: el riesgo
relativo (RR) para eventos relacionados con la supervivencia
entre DP y HD es cambiante a lo largo del tiempo, segiin la
edad, la presencia de diabetes y la comorbilidad. Asi, los pa-
cientes tratados en DP tienen un riesgo menor los primeros
afios de tratamiento con didlisis, beneficio mas acentuado en
los mds jovenes, no diabéticos y sin enfermedades asociadas.

El andlisis estadistico debe hacerse por intencién de tratar,
para evitar que las transferencias puedan influir en los resul-
tados. En todo caso, estaria indicado realizar los analisis con
y sin intencién de tratar.

Las técnicas estadisticas mds usadas para estos andlisis son
las curvas de Kaplan-Meier y la regresion de Cox'*'". Esta ul-
tima permite realizar correcciones y ajustes multivariantes
por comorbilidades, como ocurre también para la regresion
de Poisson, con las que se alcanzan resultados similares en
los estudios de supervivencia comparativa DP-HD".

Por dltimo, debemos hacer referencia a que el ajuste por
comorbilidades debe ser el mas amplio posible, y que debe
incluir los factores mds ampliamente reconocidos por su in-
fluencia en la supervivencia de los pacientes, como son la
edad avanzada, la diabetes mellitus y la enfermedad cardio-
vascular'>'. De ahi que la ausencia de algunos de estos
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ajustes en el andlisis conduzca a un importante sesgo y a re-
sultados erréneos.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
CLASICOS (POBLACIONES INCIDENTES PREVIAS
AL ANO 2002)

Hemos analizado los nueve estudios mds relevantes, con po-
blaciones incidentes previas al ailo 2002, que cumplen los
atributos metodolégicos recomendables descritos, identifi-
cando algunos resultados claves que deben ser comentados.

Comparando la supervivencia entre los pacientes tratados
en HD y en DP, globalmente no existen grandes diferencias,
y existe un comportamiento similar tanto en los grandes re-
gistros como en las cohortes prospectivas. Con respecto a
los primeros (tabla 2), y tal como publicé Vonesh en 2006,
cuando las diferencias entre las poblaciones son ajustadas
los resultados son muy similares entre todos estos estu-
dios™”. En cuanto a las cohortes prospectivas (tabla 2), las
principales son el NECOSAD', el estudio canadiense de
Murphy'” y el CHOICE®. El1 NECOSAD Yy el estudio de
Murphy no presentan diferencias importantes con los re-
gistros holandeses y canadienses, y el CHOICE presenta
unos resultados muy discordantes con respecto al pronds-
tico de los mismos subgrupos de pacientes del US Medi-
care. Esto puede explicarse por el bajo poder estadistico
de este estudio y por serios sesgos en la seleccion de los
centros participantes (el 90% fueron seleccionados por un
proveedor).

Cuando se realizan una estratificacion y un ajuste por co-
morbilidades, la DP presenta un prondstico equivalente o
mejor en los grupos de pacientes no diabéticos, menos co-
morbidos y mds jovenes, practicamente en todas las pu-
blicaciones'".

Sin embargo, la HD, sobre todo en los estudios con poblacién
estadounidense y de forma menos importante en los estudios
holandeses, presenta un prondstico para la supervivencia me-
jor para los pacientes diabéticos, con mds enfermedad cardio-
vascular y edad a partir de los 45 afios en el registro america-
no y de los 60 afios en el holandés.

Con respecto al tiempo de permanencia en el tratamiento
con didlisis hemos de sefialar que en la totalidad de los
estudios se observa una ventaja en supervivencia inicial
mayor para DP, que en algunos andlisis'> disminuye con
el tiempo torndndose a favor de la HD, a partir del pri-
mer o segundo aflo, pero en otros esta ventaja inicial para
la DP se mantiene durante mds tiempo, e incluso demues-
tran que no existen diferencias significativas a favor de
la HD ni siquiera al final del seguimiento, como en el re-
gistro danés® o en el canadiense publicado por Fenton en
1997*, y posteriormente por Yeates en 2008%.
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Tabla 2. Principales resultados de los estudios clasicos

Resumen de estudios de registros con incidentes antes de 2002

Pais Registro (publicacion y afo) Poblacion incidente n Riesgo relativo ajustado
DP/HD (DP:HD)
Canada CORR 1990-1999 2.841/7.792 0,93 (0,87-0,99)
(AJKD 1997; PDI 1998)
Dinamarca Danish 1990-1999 1.640/3.281 0,86 (0,78-0,95)
(NDT 2002)
Paises bajos RENINE 1987-2002 5.802/10.841 0,99 (0,94-1,05) NS
(Kid Int 2007)
Europa EDTA 1994-2001 2.928/12.270 1,04 (0,94-1,14) NS
(NDT 2007)
Canada CORR-2 1991-2000 8.946/23.434 HD:DP: 1,43
(JASN 2008) (1,39-1,48)°
Estados Unidos USRDS 1995-2000 46.234/352.706 1,04 (1,03-1,06)°
(Kid Int 2006)

Resumen de estudios prospectivos con incidentes antes de 2002

Pais Registro Poblacion n Riesgo relativo ajustado
(publicacion y aio) incidente DP/HD (DP:HD)
Canada Canadiense 1993-1994 282/540 0,84 (0,66-1,08) NS
(Kid Int 2007)
Paises Bajos NECOSAD 1997-2002 480/742 Hasta los dos afos: 0,94 NS
(JASN 2003) A los cuatro afos: 2,38°
Estados Unidos CHOICE 1995-1998 2741767 1,35 (0,97-1,87) NS

(Ann Intern Med 2005)

DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis.

El prondstico de la DP en nuestro medio también mejora en los Ultimos afos (comparacion de la supervivencia en DP en Andalucia en pacientes

incidentes en dos periodos de tiempo).
NS: no significativo; * p <0,05; ® p <0,01; < p <0,001.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
RECIENTES (INCIDENTES QUE INCLUYEN
POBLACIONES POSTERIORES AL ANO 2002)

El Registro ANZDATA? (Registro de Australia y Nueva Ze-
landa), con una poblacién incidente desde 1991 hasta 2005
de 25.287 pacientes (HD: 14.733; DP: 10.554), ajustada por
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), diabetes y comor-
bilidad, tiene un comportamiento similar en la comparacion
de la supervivencia HD:DP a los estudios comentados ante-
riormente, manteniendo una ventaja para la DP y para todos
los pacientes diabéticos y no diabéticos y de cualquier edad,
pero que se pierde a partir del segundo afio, convirtiéndose
en un mejor prondstico para la HD en el tercer y cuarto afio.
De igual manera, la edad y la comorbilidad del paciente in-
fluyen en los resultados de forma casi idéntica a los estudios
anteriores.

Una muy reciente publicacién* de 2011 del Registro Euro-
peo de Enfermos Renales (ERA-EDTA) realiza un andlisis de
supervivencia comparativa con incidentes de 1999 a 2003,
ajustados sdlo para la edad, el sexo y la enfermedad renal pri-
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maria, que demuestra el mismo comportamiento: una mejor
supervivencia para la totalidad de la poblacion tratada en DP
con respecto a la HD que se mantiene hasta incluso el tercer
afio, siendo en el cuarto y en el quinto ligeramente superior
para la HD.

En 2010, Weinhandl, et al.* publicaron los resultados de una
cohorte retrospectiva con pacientes incidentes del 2003 en los
EE.UU. (n = 98.875) comparando la supervivencia en ambas
técnicas, HD (n = 92.187) y DP (n = 6.688). Para ello disefia-
ron una metodologia consistente en emparejar pacientes de DP
con sus «iguales» de HD, segtin factores como edad, sexo,
raza, enfermedad renal primaria, datos de laboratorio y comor-
bilidad mas importante. De esta forma, obtuvieron 6.337 pa-
rejas idénticas (propensity score), seguidas hasta diciembre de
2006. Se realizaron dos tipos de andlisis con intencion de tra-
tar: uno teniendo en cuenta la modalidad de didlisis en el pri-
mer dia de tratamiento sustitutivo, y el otro en el dia 90. Pos-
teriormente se realizaron subgrupos segin la edad, la
enfermedad cardiovascular y la diabetes. En el andlisis que tie-
ne en cuenta la técnica del dia de inicio el riesgo acumulado
de muerte a los 4 afos fue un 8% menor en DP (p <0,04), y
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esta diferencia ain fue mds importante en los pacientes me-
nores de 65 afios, sin enfermedad cardiovascular y diabetes,
y similar para los pacientes mayores de esta edad, con enfer-
medad cardiovascular y diabetes. En el andlisis segin moda-
lidad de tratamiento en el dia 90, la supervivencia también
fue mayor en DP comparada con HD, pero sin significacién
estadistica.

En la dltima década hemos asistido en una mejora del pro-
nostico vital de los pacientes tratados en didlisis, mds impor-
tante en los pacientes en DP. Asi se evidencia en el Registro
Espafiol de Enfermos Renales, en el que la tasa bruta de mor-
talidad ha mejorado para la DP en los tltimos afios; no ha pre-
sentado cambios sustanciales para la HD, fendmeno también
descrito por Mehrotra, et al.* en el registro de los EE.UU., en
el que las cohortes de pacientes tratadas después del afio 2000
y hasta el afio 2003 han mejorado su prondstico de forma sig-
nificativa, con respecto a las de los afios 1996 y 1997, con los
mismos ajustes de comorbilidad y de laboratorio.

Asimismo, esto se ha demostrado para la poblacién europea,
como la del estudio ERA-EDTA del ano 2009, publicado por
Kramer, et al.”, en la que la supervivencia de la DP a los dos
afos en el segundo periodo estudiado (2002-2006) con res-
pecto al primero (1997-2001) ha mejorado en un 19%, mien-

tras que continda siendo estable para la HD en los mismos
periodos. Este estudio adolece de buenos ajustes y estratifi-
cacién por riesgos. Finalmente, en el Registro ANZDATA*
referido se comunican resultados practicamente idénticos.

Merece un andlisis mds detallado el reciente estudio de Meh-
rotra, et al.*® de 2010 en el registro de los EE.UU. En €I se
comparan tres cohortes correspondientes a los periodos 1996-
1998, 1999-2001 y 2002-2004, y con un andlisis por intencion
de tratar, esta dltima cohorte por primera vez en poblacién
americana, y de forma global, no se detectan diferencias sig-
nificativas a los cinco afios de seguimiento en la superviven-
cia de pacientes tratados con DP o con HD. El comportamien-
to por subgrupos estratificados para la diabetes, la edad y la
comorbilidad se comporta de la misma forma: a menor edad,
ausencia de diabetes y comorbilidad, mejor prondstico para
la DP peritoneal, y por encima de los 65 afios, con presencia
de comorbilidad y diabetes, mejor prondstico para la HD.
Ambeas situaciones de cada extremo presentan significacion
en sus ventajas para cada técnica. En las situaciones interme-
dias no hay diferencias a favor ni en contra de ninguna de las
técnicas de didlisis (figura 1).

Esta mejoria de los resultados de la DP en los ultimos afios
también la hemos podido comprobar para nuestra poblacién
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Figura 1. Mejor supervivencia para la didlisis peritoneal (DP) en pacientes de menor edad, no diabéticos y sin comorbilidad
(escenario A). Mejor supervivencia para la hemodialisis (HD) en pacientes de mayor edad, diabéticos y con comorbilidad
(escenario D). En escenarios intermedios (B y C) no hay diferencias entre ambas. Modificado de Mehrotra, et al ..
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Figura 2. Mejora del pronéstico de la didlisis peritoneal en nuestro medio en los ultimos anos.

tratada en Andalucia, con ajustes para la edad, enfermedad
cardiovascular y diabetes; observamos una significativa me-
jor supervivencia de los pacientes incidentes de 2004 a 2008
con respecto a los incidentes desde 1999 a 2003 (figura 2).

Estos mejores resultados de la DP en los ultimos periodos
probablemente estén relacionados de forma muy importante
con una mejor proteccién de la membrana peritoneal por la
utilizacion de soluciones mds biocompatibles, menor empleo
de altas concentraciones de glucosa, mayor experiencia de los
centros, dosis mds adecuadas, mejor manejo del volumen y
tratamiento mds adecuado de las complicaciones como, por
ejemplo, peritonitis.

Finalmente, y como queda evidenciado en los pdrrafos ante-
riores, y por medio de los andlisis multivariantes, podemos
afirmar que la supervivencia del paciente en didlisis se ve mu-
cho mas influida por las condiciones al inicio de la técnica,
como la edad, la presencia de diabetes o la enfermedad car-
diovascular, que por el tipo de técnica en si.

Sabemos que la regresién multivariante nos ofrece la po-
sibilidad de determinar las variables independientes que
influyen de forma aislada en el resultado final y que las
denominadas curvas ROC (o COR) representan grafica-
mente el porcentaje del fendmeno o evento estudiado (en
este caso muerte) que es explicado por las variables consi-
deradas (drea bajo la curva). Asi, comparando distintos
modelos multivariantes construidos con mis o menos va-
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riables (o distintas variables) sobre un mismo resultado, se
puede conocer cudl de ellos explica mejor el fenémeno. El
objetivo es buscar la eficiencia en el estudio y método es-
tadistico, o sea, encontrar un porcentaje adecuado de ex-
plicacién del resultado (siempre >50%) con el menor nu-
mero de variables posibles. Asi serd mads eficiente un
modelo que con tres variables explique un porcentaje muy
similar a otro con 10 o 15 variables.

Hemos analizado mediante esta metodologia (figura 3) que
la variable prondstico de muerte construida por el conjunto
de factores de riesgo presentes al inicio de la técnica, como
edad més enfermedad cardiovascular mds diabetes mds el res-
to de las comorbilidades contempladas en el indice de Charl-
son, explicaria el 81,6% de la prediccién en el modelo multi-
variante en nuestra poblacion en DP, y la constituida por la
edad mas enfermedad cardiovascular mas diabetes, el 80,7%
(una diferencia de un 0,9%).

Por tanto, se puede concluir que a la hora de estudiar es-
tadisticamente la probabilidad de muerte, segiin determi-
nadas variables independientes de comorbilidad, lo méds
eficiente es incluir en este modelo multivariante la edad
(como variable continua), la presencia o no de enferme-
dad cardiovascular y de diabetes, pudiéndose obviar to-
das las demds incluidas en el indice de Charlson, que
aportarian muy poco a la prediccién final y afiadirian
mucha complejidad innecesaria a la recogida de los datos y
al andlisis.
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resultado - :
de contraste Error Sig. Limite Limite
Area tip. | asintdtica | inferior |superior
Probabilidad
pronosticada 0,807 | 0,020 | 0,000 0,767 | 0,846
de muerte
(edad, EFCV, DM)
Probabilidad
robabrida 0,816 | 0,020| 0000 | 0777 | 0855
pronosticada
(edad, EFCV, DM,
Charlson)

EFCV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus.

Figura 3. Estudio de sensibilidad y especificidad mediante las curvas ROC (ver texto).

Por tanto, queda ya muy poco margen para otras variables
como la modalidad y dosis de didlisis, anemia, nutricidn, etc.,
factores que, sin duda, influyen, pero su peso absoluto es ya
bastante marginal; ademds, algunas son variables intermedias
condicionadas por la comorbilidad inicial fundamental.

CONCLUSIONES

Tras estas reflexiones, hemos de concluir que la superviven-
cia entre las técnicas de didlisis es equivalente, que sus re-
sultados a largo plazo son similares, y que son, fundamen-
talmente, los factores asociados los que ejercen una mayor
influencia sobre la mortalidad de los pacientes en didlisis®.
La experiencia del centro en cada tratamiento™, y algunas
condiciones del paciente como la edad, la presencia de dia-
betes, el cumplimiento terapéutico, el inicio programado o
urgente de la didlisis, la comorbilidad asociada, las compli-
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caciones del acceso de didlisis, etc., pueden influir en los
resultados. Los factores que determinan una mads corta su-
pervivencia, tanto para los pacientes en DP como para los
que reciben HD, parecen bien definidos y son similares para
ambos tratamientos. La edad avanzada, la diabetes mellitus
y las complicaciones derivadas de la arteriosclerosis pare-
cen definitivas® y explicarian con un amplio y suficiente
margen la mayoria de los eventos fallecimiento en los mo-
delos multivariantes, teniendo por tanto mds relacion con la
supervivencia que la propia técnica de didlisis en si*’. Por
dltimo, parece importante y bien demostrada la influencia
del tiempo, de tal forma que en los primeros afos los pa-
cientes en DP tienen un mejor prondstico que los sometidos
a HD, sobre todo los mds jovenes y con menores comorbi-
lidades, y en las cohortes de pacientes mds recientes tam-
bién se ha evidenciado un prondstico muy similar de los dos
tratamientos en el medio plazo, y una mejoria en los resul-
tados de la DP en la udltima década.
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RESUMEN

En los ultimos afos se estad reconociendo la importancia de
las acciones extraesqueléticas de la actividad endocrina de
la vitamina D y su profunda interaccion con la ERC. Ello ha
facilitado el que se pueda disponer de muchos compuestos
de vitamina D, tanto nutricional, como activa, con impor-
tantes diferencias en su coste econémico. En esta revision
se repasa la evidencia disponible sobre la utilidad de los dis-
tintos tipos de vitamina D, tanto nutricional como activa,
en pacientes con enfermedad renal crénica, tanto en esta-
dios 3-4 como en dialisis, con especial énfasis tanto en su
utilidad para el control del hiperparatiroidismo como en su
efecto sobre la morbimortalidad. También se analizan los
estudios farmacoeconémicos que se han publicado y que
comparan entre si algunos metabolitos activos de la vita-
mina D. De esta revision puede concluirse que en el mo-
mento actual no existe todavia una base cientifica suficien-
te como para preferir la utilizaciéon de una vitamina D
activa respecto a otra. Mientras no disponga de mas datos,
el clinico debe seguir las recomendaciones de las guias de
practica clinica, matizadas por la experiencia adquirida con
sus pacientes y siempre teniendo en cuenta las implicacio-
nes econdmicas de sus decisiones terapéuticas.

Palabras clave: Vitamina D. Enfermedad renal crdnica.
Coste-eficacia.
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Economic impact of vitamin D treatment on chronic
kidney disease patients
ABSTRACT

During recent years, increasing recognition has been given
to the endocrine action that vitamin D has on the extras-
keletal system, and its deep involvement in CKD. This has
meant that many vitamin D compounds (both nutritional
and active) have been made available, with an important
cost reduction. This review looks at the evidence available
regarding the usefulness of different types of vitamin D
(nutritional and active) for patients with stage 3-4 CKD
and those undergoing dialysis. Emphasis is given to its use-
fulness to control hyperparathyroidism and its impact on
morbidity and mortality. We also analysed pharmacoeco-
nomic studies that have been published which compare ac-
tive vitamin D metabolites. From this review, we are able
to conclude that there is still not enough scientific eviden-
ce to be able to prefer one active vitamin D over another.
In the meantime, doctors should follow the recommenda-
tions given in clinical practice guidelines, always taking
into account their personal experience with patients. Fur-
thermore, they must consider the economic impact that
their treatment decisions may have.

Keywords: Vitamin D. Chronic
Cost-effectiveness.

kidney disease.

INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo mineral en la enfermedad
renal crénica (ERC), por su importancia y sus consecuencias
clinicas, son objeto de constante referencias en las guias de
préctica clinica, ensayos y estudios. Las alteraciones de la vi-
tamina D ocupan el centro de los mecanismos fisiopatoldgi-
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cos responsables. Un mejor conocimiento de sus causas, con-
secuencias y posibles correcciones es importante a la hora de
tomar decisiones en la practica nefroldgica diaria. Asimismo,
un conocimiento del coste econdmico de estas decisiones
puede ayudar a la sostenibilidad del tratamiento de la ERC en
Espaiia. Estos son los objetivos de este articulo.

FISIOPATOLOGIA DEL DEFICIT DE LA VITAMINA D
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El especialista en nefrologia ha de elegir sobre diferentes tipos
de vitamina D. Ello requiere una comprension bdsica sobre la
fisiopatologia del déficit de la vitamina D en la ERC. Desde
hace décadas se sabe que la deficiencia de 1,25-dihidroxivita-
mina D3 (calcitriol o 1,25[OH)]2D3, el metabolito activo de la
vitamina D3) en la ERC es consecuencia de la menor activi-
dad de la enzima 1-a-hidroxilasa renal. Recientemente se ha
documentado también la deficiencia de 25-hidroxivitamina D3
(calcidiol o 25[OH]D) en pacientes con ERC estadios 3-4'% en
hemodidlisis® o didlisis peritoneal*, que puede contribuir atin
mds a la disminucion de los niveles de calcitriol.

La vitamina D es sintetizada en la piel (figura 1A) por la con-
version fotolitica del 7-dehidrocolesterol en provitamina D3
la cual, por isomerizacion termal, se convierte en vitamina
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D3, que es transportada por proteinas plasmaticas (DBP, Vi-
tamin D Binding Protein) hasta el higado® donde, con la
participacién del citocromo CYP2R1, se produce la 25-hi-
droxilacién que da lugar al 25(OH)D3 (calcidiol o hidro-
xicolecalciferol). El calcidiol se almacena en el higado y
de ahi, cuando se precisa, es liberado a la sangre, donde
circula unido a la proteina que lo transporta hasta el rifién.

La segunda fase (figura 1B) en la bioactivacion de la vitami-
na D tiene lugar en el tibulo proximal del rifién. Alli, por ac-
cién de la megalina (receptor de lipoproteinas de baja densi-
dad facilitador de la endocitosis), se produce la endocitosis
del complejo 25(OH)D3-DBP y por accién de la 1-a-hidro-
xilasa, se hidroxila en las mitocondrias a 1,25(OH)2D3 o cal-
citriol. El calcitriol es, a su vez, un potente ligando de los re-
ceptores de la vitamina D (VDR) y al unirse a ellos estimula
nuevamente la expresion de megalina. Es, por tanto, un me-
canismo feed-forward para la produccion de calcitriol.

La 1-a-hidroxilasa estd regulada por el calcio, bien directa-
mente o a través de la PTH, y el fésforo (P), no por accién
directa sino a través del FGF23 (fibroblast growth factor 23)
que, junto al gen Klotho, tienen, ademads, accién fosfatirica
(figura 1B). El exceso de P y vitamina D estimula el FGF23
procedente del osteocito y, junto al gen Klotho disminuyen la
expresion del gen CYP27b1, que codifica la sintesis de 1-o.-
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Figura 1. Accién de la vitamina D.
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hidroxilasa y, en consecuencia, suprime la sintesis de calci-
triol. Esto conlleva la disminucién de la absorcion intestinal
de P, de la reabsorcidn tubular renal de P, y aumenta la ex-
presién del gen Cyp24 que codifica la 24 hidroxilasa, enzi-
ma que inactiva al calcitriol®’, la cual a su vez reduce la ex-
presion de Klotho 'y mno puede inhibir PTH
(MAKP/CYP27B1). Finalmente, el binomio Klotho-FGF23
a través de CD4 tiene una accidén directa sobre la pared vas-
cular e induce disfuncion endotelial.

El calcitriol no es solamente una hormona que circula en
el organismo y que regula el metabolismo del calcio y del
hueso, sino que tiene un efecto paracrino. En otros tejidos
extrarrenales como mama, piel, prostata, nédulos linféti-
cos, colon, pancreas, médula espinal, cerebro o placenta,
hay actividad del enzima 1-o-hidroxilasa y existen recep-
tores de vitamina Dj; en dichos tejidos se puede producir
calcitriol® que da lugar a efectos locales, tanto autocrinos
como paracrinos. Estas acciones bioldgicas del
calcitriol/calcidiol y de sus andlogos sintéticos son media-
das por su receptor VDR (Vitamin D Receptor) (figura 1C).
El VDR activado actia en combinacion con el receptor del
dcido retinoico, modificando la expresién genética al unir-
se al ADN en el nicleo celular. Recientemente, se ha pos-
tulado la existencia de un segundo mecanismo de accion;
de hecho, la via de la transcripcidén genética es lenta y no
puede explicar algunas respuestas rdapidas producidas tras
la administracion de la vitamina D°'. Es posible que un
VDR localizado en la membrana celular sea capaz de pro-
mover la activacién de un segundo mensajero que determi-
ne los efectos celulares inmediatos. Los niveles reducidos
de calcitriol pueden disminuir la actividad del VDR.

Bases fisiologicas de la morbimortalidad
asociada al déficit de vitamina D

Como se ya ha mencionado anteriormente, el déficit de vita-
mina D afecta a numerosas funciones bioldgicas del organis-
mo"'®mads alld de las acciones cldsicas descritas; todas ellas
estan relacionadas con la morbimortalidad cardiovascular en
los pacientes con ERC".

Diferentes estudios han asociado el déficit de vitamina D con
albuminuria como marcador de lesion renal'®. También se ha
demostrado la asociacién entre el déficit de vitamina D y la
hipertension, resistencia a la insulina, diabetes y dislipe-
mia”®; por el contrario, los suplementos de vitamina D (er-
gocalciferol o colecalciferol) reducen la mortalidad en perso-
nas de la tercera edad institucionalizadas?.

Ello puede deberse, segtin se ha observado en modelos expe-
rimentales, a un efecto cardioprotector o renoprotector de la
administracién de vitamina D: inhibicién del sistema renina-
angiotensina (RAS), accién antiinflamatoria (sistémica y del
intersticio renal) y reduccién de la proteinuria. Este efecto be-
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neficioso debe, no obstante, clarificarse puesto que, por ejem-
plo, trabajos experimentales con ratas nefrectomizadas han
mostrado que, en la insuficiencia renal asociada con baja con-
centracién de calcitriol, la administracion de paricalcitol dis-
minuye atin mds la concentracién de calcitriol y aumenta la
fibrosis perivascular en el tejido cardiaco, con independencia
de la calcemia, la fosfatemia o la concentracion plasmdtica
de PTH>.

La vitamina D podria tener efectos beneficiosos fundamen-
talmente gracias a su actividad antiinflamatoria y antiproli-
ferativa, asi como por su accion reguladora en la disfuncién
endotelial. El calcitriol es capaz de modular la expresién de
mds de 200 genes involucrados en la proliferacién y dife-
renciacion celular, apoptosis y angiogénesis. Ademds, el
VDR es expresado en monocitos y macrofagos activados,
células dendriticas, células T y B, y se ha observado que la
activacion del VDR tiene efectos inmunosupresores e inmu-
noestimuladores®".

De sus acciones «no cldsicas» depende la asociacién que
existe entre enfermedades no relacionadas con el metabo-
lismo mineral y la carencia de vitamina D. Entre ellos, des-
tacan la patogenia y la progresion de la hipertension, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 1,
la psoriasis, la esclerosis miultiple, el cidncer de colon y el
de prostata’. Ademds, por estar implicada en la regulacién
del crecimiento celular, su accién podria contribuir a pre-
venir la progresion tumoral por reduccion de la angiogéne-
sis e incremento de la diferenciacion celular y apoptosis de
las células cancerigenas.

Varios estudios de cohortes demuestran una asociacion signi-
ficativa entre el déficit de 25(OH)D3 (calcidiol) y eventos
cardiovasculares. Dobnig, et al., en el estudio LURIC (Lud-
wigshafen Risk and Cardiovascular Health), siguieron duran-
te 7,7 afios a una cohorte de 3.258 personas con una media
de edad de 65 afios y observaron que la tasa de mortalidad
fue del 22,6% (el 62,8% por enfermedad cardiovascular
[ECV]) y que la concentracion sérica de calcidiol y calcitriol
mostrd, cada una de ellas de forma independiente, una aso-
ciacién inversa con la mortalidad cardiovascular, después de
ajustar por edad y por comorbilidades®. Igualmente, entre los
descendientes de la cohorte del cldsico estudio Framingham,
también se observé una asociacién inversa entre ECV y con-
centracién sérica de calcidiol*.

En resumen, la reduccién de la concentracidn plasmatica de
PTH en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario de
la ERC es sélo uno de los mecanismos con los que la vita-
mina D activa ayuda a frenar la progresion de la enferme-
dad. Otros efectos «no cldsicos» de la vitamina D que con-
tribuyen a la proteccién cardiovascular son la inhibicién del
eje renina-angiotensina, la disminucién de la inflamacion,
tanto sistémica como renal o cardiovascular, y la reduccién
de la proteinuria®?.
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Sin embargo, se desconocen con exactitud los mecanismos
mediante los cuales la vitamina D protege del riesgo cardio-
vascular y se necesitan mds estudios para determinar la efi-
cacia de las diferentes terapias.

FARMACOS. TERMINOLOGIA Y ACCIONES

Aunque no existe una terminologia unificada podriamos cla-
sificar los tipos de vitamina D en los siguientes™:

Vitamina D nutricional o preprohormona

1. Ergocalciferol. Vitamina D2.
2. Colecalciferol. Vitamina D3.

Ambos carecen de 25-hidroxi (25 [OH]). Esta vitamina se de-
nomina nutricional porque puede ser suplida por dietas ricas
en vitamina D o suplementos orales de la misma.

Calcidiol o calcifediol (25 hidroxivitamina D;
25-hidroxicolecalciferol; 25[OH]D3)

Esta es la forma mas abundante en el organismo y es la que
miden las diferentes pruebas de laboratorio debido a que los
niveles son 1.000 veces superiores a los del calcitriol y tiene
un tiempo de vida media superior (dos-tres semanas) que el
calcitriol (cuatro-seis horas). La «insuficiencia» de vitamina
D se define tradicionalmente, aunque sin claro consenso,
como niveles de 25(OH)D3 inferiores a 30 ng/ml y la «defi-
ciencia» como valores séricos inferiores a 10-15 ng/ml. Se
estima que entre un 70 y un 80% de pacientes con ERC pre-
sentan un déficit de esta vitamina'?*.

Calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol; 1,25[0H]2D3)

Esta forma es la vitamina D activa propiamente dicha. EI cal-
citriol es aproximadamente 500-1.000 veces mds activo que
su precursor 25-hidroxicolecalciferol.

Activadores de los receptores de la vitamina D

Alfacalcidiol. Andlogo de la vitamina D3.
Doxercalciferol. Andlogo de la vitamina D2.
Falecalcitriol. Andlogo de la vitamina D3.
Paricalcitol. Andlogo de la vitamina D2.
Maxicalcitol. Andlogo de la vitamina D3.

D A W =

Los dos ultimos activadores se conocen como «selectivos»
para indicar un mayor efecto sobre el VDR de la paratiroides
que sobre los del intestino y hueso, y se les atribuye un me-
nor riesgo de hipercalcemia®.

Nefrologia 2011;31(5):528-36
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EFICACIA DE LA INTERVENCION FARMACOLOGICA
CON VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Recomendaciones de las Guias de la Sociedad
Espainola de Nefrologia-Kidney Disease.
Improving Global Outcomes

La elevada prevalencia de déficit de vitamina D, tanto nu-
tricional como activa en la ERC, junto al reconocimiento de
la importancia de esta hormona en la fisiopatologia de las
alteraciones del metabolismo dseo-mineral de la ERC, han
llevado a la realizacién de multiples estudios observaciona-
les y controlados con vitamina D en los distintos estadios
de la ERC.

Las acciones extraesqueléticas de la vitamina D ya comen-
tadas y la asociacion del déficit de vitamina D con factores
de riesgo vascular y con una mayor mortalidad ha acrecen-
tado el interés en la utilizacién de estos compuestos. Sin
embargo, existe una gran confusién sobre qué tipo de vita-
mina D emplear en la ERC (nutricional, activa o ambas) vy,
en el caso de la vitamina D activa, cudl de ellas utilizar. La
presién de la industria farmacéutica que comercializa for-
mas activas de vitamina D contribuye a esta confusion.

Las guias de préctica clinica, en concreto la Kidney Disea-
se. Improving Global Outcomes (KDIGO) Guideline* y las
Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(S.E.N.)* recientemente publicadas aconsejan:

En pacientes con ERC estadio 1-3:

1. Medir la concentracién plasmdtica de 25(OH)D3 (calci-
diol) y repetir las determinaciones en funcién de los va-
lores basales y las intervenciones terapéuticas (grado de
evidencia: 2C de la clasificacion GRADE®).

2. Corregir el déficit de vitamina D con estrategias terapéu-
ticas recomendadas para la poblacidn general. En las Re-
comendaciones de la S.E.N. se aconseja administrar la
vitamina D en dosis de 200-800 U/dia o 16.000 U de cal-
cidiol en dosis tnica cada 15 o 30 dias.

En pacientes con ERC estadio 3-5 no en didlisis:

1. Es aconsejable corregir el déficit de vitamina D con vi-
tamina D nutricional (no se define el nivel de evidencia).

2. Sila PTH plasmatica supera los valores normales de for-
ma persistente, se sugiere el tratamiento con preparados
de vitamina D activa (grado de evidencia: 2C).

En pacientes con ERC en didlisis y PTH persistentemente

elevada:

1. Se sugiere el tratamiento con preparados de vitamina D
activa, calcimiméticos o con una combinacion de am-
bos para disminuir la PTH plasmética (grado de evi-
dencia: 2B).
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Estudios sobre la influencia de la vitamina D
en la morbimortalidad de pacientes
con enfermedad renal crénica

Sin embargo, la evidencia disponible sobre la influencia de
la administracién de vitamina D en la superviviencia de los
pacientes con ERC es poco consistente y derivada de estu-
dios observacionales; la mayoria de los estudios controlados
realizados no tienen como objetivo primario valorar la super-
vivencia, sino valorar cambios en pardmetros analiticos a cor-
to o medio plazo. Tampoco hay, en el momento actual, evi-
dencia que demuestre claramente la superioridad de una
forma de vitamina D activa sobre otra.

En los ultimos afios se han publicado varias revisiones siste-
madticas y metandlisis que analizan la utilidad de estos farma-
cos en la ERC. Los resultados de estas revisiones sistemati-
cas se resumen a continuacion.

Vitamina D nutricional y alteraciones bioquimicas
en la enfermedad renal crénica

En un reciente metandlisis™ de 17 estudios observacionales y
cinco controlados sobre la utilidad de la vitamina D nutricio-
nal (ergocalciferol o colecalciferol) en pacientes con ERC se
observé un descenso medio de la PTH plasmatica de 41,7
pg/ml en los pacientes de los estudios observacionales, y de
31,7 pg/ml en los de los estudios controlados.

Sin embargo, se observé que entre los pacientes tratados con
vitamina D nutricional los casos de hipercalcemia fueron mas
frecuentes en los estudios controlados (2% en los estudios ob-
servacionales y 3% en los estudios controlados), al igual que
los casos de hiperfosforemia (0,8% en los estudios observa-
cionales y 7% en los estudios controlados). En los estudios
observacionales se detecté un aumento del calcitriol plasmé-
tico en aquellos pacientes tratados con vitamina D.

Vitamina D activa y alteraciones bioquimicas
en la enfermedad renal crénica

Aunque hay muchos estudios sobre este aspecto, los principales
son dos revisiones Cochrane firmadas por los mismos autores y
publicadas en el afio 2009, en las que analizan la influencia de la
vitamina D, tanto nutricional como activa, en los pardmetros ana-
liticos: la primera revision incluye 16 estudios controlados en pa-
cientes con ERC que no precisaban didlisis®; la segunda incluye
60 estudios controlados en pacientes en didlisis™.

Segtin los estudios analizados en estas revisiones Cochrane,
el tratamiento con vitamina D activa en los pacientes con
ERC no dializados redujo la PTH plasmadtica una media de
49,34 pg/ml y aument6 la frecuencia de pacientes con hiper-
calcemia, pero no con hiperfosforemia.
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En los pacientes en didlisis, los datos son muy heterogéneos,
si bien se concluye que la administracién de vitamina D dis-
minuy6 la PTH sérica y aument6 la fosforemia. La frecuen-
cia de hipercalcemia no alcanz¢ significacién estadistica,
pero los autores consideran que podria ser clinicamente re-
levante.

Los datos existentes en el momento de realizar estas revi-
siones no permitieron determinar si los compuestos de més
reciente comercializacién fueron superiores a otros farma-
cos activos tradicionales como el alfacalcidol o el calcitriol.
Sin embargo, en un estudio controlado muy reciente en el
que se compara el alfacalcidol con el paricalcitol intraveno-
sos en 80 pacientes en hemodidlisis, no hubo diferencias ni
en la respuesta en términos de supresiéon de PTH, ni en la
incidencia de hipercalcemia e hiperfosforemia, concluyén-
dose que los dos farmacos son igual de eficaces en el trata-
miento del hiperparatiroidismo secundario®.

Vitamina D nutricional y mortalidad
en la enfermedad renal crénica

Aunque estd bien documentado que el déficit de vitamina D
se asocia con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular,
no hay ningin estudio aleatorizado y bien disefiado que ana-
lice el efecto de la administracion de vitamina D nutricional
sobre la mortalidad de pacientes afectados de ERC.

Un reciente metandlisis™ de estudios observacionales y contro-
lados sobre los efectos de suplementos de vitamina D (nutri-
cional o activa) en todo tipo de sujetos (pacientes con ERC y
poblacién general), concluye que, si bien la evidencia es limi-
tada, los suplementos de vitamina D a dosis altas 0 moderadas
parecen disminuir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, cuan-
do el metandlisis se restringfa a los estudios comparativos con
vitamina D nutricional en poblacién general, dicho beneficio
dejaba de apreciarse.

En otra revision sistemdtica reciente de la colaboracion Cochrane”
se analiza la eficacia de diversas formas de vitamina D en la
mortalidad de adultos sin ERC. Incluye 50 estudios controla-
dos con mds de 94.000 pacientes (edad media 74 afios, 79%
mujeres) y concluye que el tratamiento con colecalciferol (vi-
tamina D3) durante dos afios disminuy el riesgo de morta-
lidad en un 6%. El ergocalciferol, el alfacalcidol o el calci-
triol no tuvieron influencia en la mortalidad y estos dos
dltimos si presentaron mayor riesgo de hipercalcemia.

No hay atin estudios que muestren consistentemente que es-
tos tratamientos son capaces de frenar la progresién de la en-
fermedad renal o disminuir la mortalidad cardiovascular.
Tampoco hay estudios que hayan demostrado superioridad de
unas moléculas de vitamina D activas frente a otras. Se hace
necesario, por tanto, disponer de evidencia clinica que per-
mita responder a algunas cuestiones muy relevantes para los
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pacientes con ERC: ;se reduce la morbimortalidad con el uso
de la vitamina D nutricional o activa? ;Debe normalizarse la
concentracidon plasmatica de calcidiol antes de administrar vi-
tamina D activa? ;Hay diferencias clinicamente relevantes
entre los distintos tipos de vitamina D activa?

Vitamina D activa y mortalidad en la enfermedad
renal crénica

Los estudios observacionales revisados en un trabajo que
compara la vitamina D nutricional y activa®™ indican que la ad-
ministracion de cualquier dosis o compuesto de vitamina D
activa se asocia con una mayor supervivencia de los pacien-
tes con ERC, precisen o no de didlisis. Sin embargo, las dos
revisiones Cochrane mencionadas, que s6lo incluyen ensayos
clinicos controlados, no encuentran diferencias en la mortali-
dad de los pacientes tratados con vitamina D activa o con pla-
cebo, cualquiera que sea su estadio de ERC. Tampoco en-
cuentran diferencias en la progresion de la ERC de los
pacientes no en didlisis, ni en otras variables clinicas (fractu-
ras, dolor 6seo o necesidad de paratiroidectomia) de los pa-
cientes con ERC (tanto dializados como no dializados).

IMPLICACIONES ECONOMICAS DE LA UTILIZACION
DE LAS DISTINTAS MOLECULAS DE VITAMINA D

Conceptos generales

El clinico debe orientar la prescripcion considerando que los
presupuestos son limitados y, por consiguiente, debe sopesar
los costes y los beneficios de su decision: prescribir farma-
cos con ventajas no demostradas en la relacién coste-efecti-
vidad va en detrimento de la equidad en la distribucién de las
prestaciones para otros pacientes. En el caso concreto de la
vitamina D y sus andlogos, las tablas 1 y 2 muestran el coste
de estos productos en Espafia y en el afio 2011. Las diferen-
cias econdmicas no tendrian importancia si a un mayor coste
le correspondiera una mayor efectividad o una mayor utili-
dad (reduccién en la mortalidad, en la frecuencia de hospita-
lizacidn, en la mejora de la calidad de vida, etc.).

Los resultados del andlisis de coste-efectividad (CEA) se ex-
presan como la diferencia en costes dividida por las diferen-
cias en la evolucion de la morbimortalidad entre dos 0 mds es-
trategias®. Los aspectos evolutivos pueden expresarse como
aflos de vida ganados, QALY (quality-adjusted life years) o
resultados sobre aspectos clinicos o de laboratorio. La impor-
tancia del CEA es fundamentalmente ayudar a decidir sobre un
tratamiento que es mas efectivo y mds caro que la alternativa.

Ya se ha mencionado anteriormente que el tratamiento inade-
cuado del hiperparatiroidismo se asocia con complicaciones
cardiovasculares, 6seas, inmunolédgicas, anemia, etc. El coste
de las opciones terapéuticas se resume en la tabla 1 y en la
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Tabla 1. Coste de la vitamina D oral (PVP + IVA)

Posologia PVP IVA/aiio
Calcifediol 64.000 U/mes 45,28 €
Alfacalcidol 0,25 pg/dia 72,55 €
Calcitriol 0,25 pg/dia 88,26 €
Paricalcitol 1 pg/dia 1.810,15 €

Tabla 2. Coste de la vitamina D parental (PVL)

Posologia PVL/ano
Alfacalcidol 1-2 ng/didlisis 343,20-686,4 €
Calcitriol 1-2 ng/didlisis 889,20-1.778,40 €
Paricalcitol 2-5 pg/didlisis 1.092,00-2.730,00 €

tabla 2; la decisién puede significar una importante carga en
el presupuesto, lo cual no deberia ser un problema si la efec-
tividad de la opcién elegida es superior a la de los competi-
dores. Lamentablemente no existen estudios que aclaren qué
vitamina D mejora la supervivencia y la mayoria de los re-
sultados de los estudios realizados estdn basados en la com-
paracién de los cambios bioquimicos observados en marca-
dores arbitrariamente subrogados™®.

Estudios con ergocalciferol o colecalciferol

Como ya se ha comentado, el reciente metandlisis de Kandu-
la, et al.* no aporta datos respecto a la utilidad de la vitamina
D nutricional para reducir la frecuencia de eventos cardiovas-
culares y 6seos. Tampoco hay evidencia de que los suplemen-
tos de vitamina D nutricional sean igual de eficaces que la vi-
tamina D activa o los calcimiméticos para reducir el
hiperparatiroidismo en pacientes con ERC.

Las gufas de practica clinica aconsejan suplementar con vita-
mina D nutricional la insuficiencia y la deficiencia de vitami-
na D. Aunque los criterios que se aplican a la poblacion ge-
neral no siempre son vdlidos para los pacientes con ERC,
considerando el bajo coste de las formas nutricionales de vi-
tamina D, su administracién para normalizar la concentracién
plasmadtica de vitamina D parece coste-efectivo.

Estudios con activadores no selectivos y activadores
selectivos del receptor de vitamina D

A la hora de decidir entre activadores del receptor de vitami-
na D y su impacto econémico, el paricalcitol, activador se-
lectivo, se destaca por su elevado precio.

Los estudios publicados no indican mayor eficacia del pari-
calcitol sobre el calcitriol para reducir la mortalidad y la hos-
pitalizacion. No hay estudios prospectivos aleatorizados y
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solo se han realizado dos estudios primarios no aleatorizados**!
y cuatro estudios suplementarios tampoco aleatorizados**. Los
estudios observacionales presentan numerosas limitaciones
(ausencia de control sobre riesgos, diferencias en pérdidas
para seguimiento, diferencias en la gravedad y en el estadio
de la enfermedad) y, por tanto, no tienen el mismo nivel de
evidencia cientifica que los estudios aleatorizados. Es, pues,
necesario llevar a cabo estudios prospectivos aleatorizados.
Respecto a la frecuencia de episodios de hipercalcemia y/o
elevaciones del producto fosfocélcico, no parece haber di-
ferencias significativas entre paricalcitol y calcitriol admi-
nistrados por via intravenosa*. Tampoco entre el paricalci-
tol y el alfacalcidol administrados por via intravenosa®. No
hay estudios comparativos entre la formulacién oral del pa-
ricalcitol y los otros activadores de los receptores de vita-
mina D.

Los estudios que comparan el coste-efectividad del pari-
calcitol con activadores no selectivos no son concluyen-
tes. En un estudio recientemente publicado se analiza el
coste-efectividad del paricalcitol frente al alfacalcidol en
una hipotética cohorte de pacientes con ERC estadios 3-5
con un modelo de andlisis de decision utilizando el mo-
delo probabilistico de Markov*. Los autores concluyen
que el paricalcitol se asocia con un incremento en la rela-
cion coste-efectividad de 12.840 ddélares/QALY. Se trata,
sin embargo, de un trabajo con muchas limitaciones: asu-
me que las formulaciones parenterales son equivalentes a
las orales; los datos de alfacalcidiol se equiparan con los
de calcitriol; no hay datos que comparen paricalcitol oral
con otros activadores VDR, y el modelo se basé dnica-
mente en estudios observacionales. Ademads, tres de los
cuatro autores son empleados de la empresa que comer-
cializa el paricalcitol.

Hay otras dos evaluaciones econdmicas, una en Estados Unidos
en la que se comparan paricalcitol y calcitriol intravenosos* y
otra en Alemania en la que se compara paricalcitol intravenoso
con calcitriol oral y alfacalcidol intravenoso®. Ambos trabajos
concluyen que paricalcitol tiene una mejor relacion coste-efecti-
vidad. Los dos trabajos incluyen entre sus autores a empleados
de la empresa que comercializa el paricalcitol. Ademds, el infor-
me del grupo AWMSG (All Wales Medicine Strategy Group)™,
asi como las recomendaciones del Scottish Medicines Consor-
tium®', no comparten estas conclusiones al considerar que la me-
todologia de los andlisis no es la adecuada, ya que se fundamen-
tan en estudios observacionales no aleatorizados.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES

En los dltimos afios se estd reconociendo la importancia de
las acciones extraesqueléticas de la actividad endocrina de la
vitamina D y su profunda interaccién con la ERC. Ello ha fa-
cilitado que se pueda disponer de muchos compuestos de vi-
tamina D, tanto nutricional como activa.

Sin embargo, y como se muestra en esta revision, no existe to-
davia una base cientifica suficiente para preferir la utilizacién
de una vitamina D activa respecto a otra. Mientras no dispon-
ga de mas datos, el clinico debe seguir las recomendaciones de
las gufas de practica clinica, matizadas por la experiencia ad-
quirida con sus pacientes y siempre teniendo en cuenta las im-
plicaciones econdmicas de sus decisiones terapéuticas.

Con estas premisas, los autores de esta revision recomiendan:

1. En pacientes con insuficiencia o déficit de 25(OH)D: ad-
ministrar vitamina D nutricional a las dosis recomenda-
das por las guias de practica clinica.

CONCEPTOS CLAVE

1. El déficit de 25(0OH)D es muy frecuente en la ERC
y se asocia con una mayor morbimortalidad.

2. Si bien no hay evidencia clara sobre la eficacia
de la correccion del déficit de calcidiol con vi-
tamina D nutricional para reducir la morbi-
mortalidad, la seguridad y el bajo coste de es-
tos farmacos hacen aconsejable su utilizacion
en pacientes con ERC e insuficiencia o deficien-
cia de vitamina D.

3. El tratamiento con compuestos de vitamina D
es eficaz en el control del hiperparatiroidismo
secundario de la ERC. El efecto es mas impor-
tante y sostenido con vitamina D activa.

4. No hay evidencia suficiente que muestre la su-
perioridad de un compuesto de vitamina D ac-
tiva respecto a otro y si hay muchas diferencias
en el coste econémico.

5. Son necesarios mas estudios clinicos que
comparen los distintos compuestos de vitami-
na D con objetivos importantes desde el pun-
to de vista clinico (mortalidad, progresion de
la ERC, regresion de la hipertrofia ventricu-
lar izquierda).

6. No hay estudios que analicen los beneficios de
la terapia combinada de vitamina D nutricio-
nal y activa en la ERC.
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En pacientes con hiperparatiroidismo secundario: tratar
con vitamina D activa de acuerdo con las recomendacio-
nes de las guias, teniendo en cuenta el coste: los farma-
cos mds econdémicos serian de primera eleccién y los més
costosos serian de segunda eleccion, cuando los efectos
secundarios limitasen el empleo de los farmacos de pri-
mera eleccion.

La administracién de vitamina D activa, excepto en su in-
dicacién para el hiperparatiroidismo secundario de la
ERC, es cuestionable en el momento actual.
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RESUMEN

Introduccién: La bioimpedancia espectroscopica multifrecuen-
cia (BIS) es un método preciso y objetivo para estimar la com-
posicion corporal y el estado de hidratacion, que podria ser de
utilidad en el tratamiento de la enfermedad renal crénica
avanzada (ERCA). Objetivos: Los objetivos del presente estudio
fueron determinar la prevalencia de las alteraciones del esta-
do de hidratacion estimadas por BIS y su relacion con las carac-
teristicas clinicas y bioquimicas, y establecer el valor de predic-
cion del angulo de fase a 50 kHz (AF) sobre la mortalidad.
Pacientes y métodos: Se estudiaron 175 pacientes con ERCA.
Para la medicion de la BIS se utilizd un monitor BCM Fresenius.
Los resultados del estado de hidratacion (desviacidén con res-
pecto a la tedrica hidratacion normal) fueron correlacionados
con las principales caracteristicas clinicas y pardmetros bioqui-
micos. Tras un seguimiento prospectivo (mediana seguimiento
= 481 dias), se establecieron los mejores determinantes de la
mortalidad mediante regresién de Cox, incluyendo entre otras
covariables el AF. Resultados: El 85% de los pacientes tenian
un estado de hidrataciéon dentro de unos limites de + 5% agua
corporal total. El estado de hidratacién se correlacioné con las
caracteristicas clinicas (edemas e hipertension arterial severa),
y con algunos parametros bioquimicos, entre los que destaca-
ba la asociacién negativa con la albumina plasmatica, el indi-
ce de masa corporal y el cociente Na/K en orina. Durante el pe-
riodo de seguimiento fallecieron 16 pacientes (9%). Los
mejores determinantes de la mortalidad fueron: indice de co-
morbilidad (HR =4,304; p = 0,001), y el angulo de fase (por cada
grado; HR = 0,491; p = 0,026). Conclusiones: En conclusién, la
estimacion de la composicion corporal y el estado de hidrata-
cion por BIS aportan informacion atil en la ERCA que podria
ayudar a su tratamiento. El AF es un predictor independiente
de mortalidad a corto plazo.

Palabras clave: Angulo de fase. Bioimpedancia. Enfermedad
renal crénica. Hidratacién. Mortalidad. Predialisis.
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Hydration status assessment by multi-frequency
bioimpedance in patients with advanced chronic
kidney disease

ABSTRACT

Introduction: Body composition assessment has the potential
to improve the care of patients with chronic kidney disease
(CKD). Whole-body multiple-frequency bioimpedance
spectroscopy (BIS) appears to be a useful and appropriate
technique for assessing hydration status and body
composition in CKD patients. Objective: The aims of this
study were to determine the hydration status by BIS in
patients with advanced CKD, and to analyse the association
of body fluid status with common clinical and biochemical
characteristics. The prognostic value of the phase angle at
50KHz (PA) was also evaluated. Patients and methods: The
study group consisted of 175 patients (66x14 year, 77
females) with eGFR<40ml/min not yet on dialysis. Body
composition was assessed by BIS (BCM, Fresenius). Hydration
status was expressed as a percentage of the total body water
(TBW). Patients were prospectively followed-up for a median
of 481 days, and the main determinants of mortality were
estimated by Cox regression analysis. Results: The majority of
patients (85%) showed a hydration status within £5% TBW.
Patients with oedemas or uncontrolled arterial hypertension
showed mean estimate fluid overload significantly higher
than that of the other study patients. Fluid overload was
negatively associated with serum albumin levels, body mass
index and urinary sodium/potassium ratio; and positively
with male gender and diabetes. During the follow-up
period, 16 patients died (9%). The main determinants of
mortality adjusted for other potential covariates were:
Davies comorbidity index (HR=4.304; P=.001), and PA (per
each ° HR=.491; P=.026). Conclusions: BIS may help identify
changes in hydration status in CKD patients not fully
appreciated by clinical or biochemical assessment. PA was a
significant predictor of mortality in these patients.

Keywords: Phase angle. Bioimpedance. Chronic kidney
disease. Hydration status. Mortality. Predialysis.

INTRODUCCION

El conocimiento de la composicidén corporal se considera
una herramienta diagndstica valiosa en muchas especialida-
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des médicas'?. El desarrollo de métodos que estiman la
composicién corporal estd ayudando a diagnosticar de for-
ma mads precisa las distintas alteraciones del estado de nu-
tricién e hidratacién'?. Estas alteraciones son de relevan-
cia en nefrologia, y especialmente en la enfermedad renal
crénica (ERC), en la que la caquexia-desnutricion* y los
estados de sobrehidratacién’® son procesos que marcan de
forma significativa el prondstico vital de estos pacientes,
y en los que el diagndstico clinico convencional, basado
en exploraciones clinicas y bioquimicas, estd sujeto a mu-
chas imprecisiones.

En la actualidad existen numerosos métodos de estimacién
de la composicién corporal>’#, entre los que destacan: dilu-
cién de isdtopos, densitométricos (peso bajo el agua o pletis-
mografia), antropometria, DEXA (dual energy X-ray absorp-
tiometry), imagen corporal (resonancia magnética [RM] o
tomografia computarizada [TC]) y bioimpedancia (BIA).

Por la inocuidad, facilidad de uso, bajo coste y portabilidad,
la BIA es el método de estimacién de la composicién cor-
poral mas extendido”".

La BIA estd basada en el principio de la impedancia bio-
eléctrica (vector de la suma de la resistencia y reactancia)™.
Aunque hasta el momento la BIA monofrecuencia (50 kHz)
ha sido la forma mads utilizada, la BIA espectroscépica mul-
tifrecuencia (BIS) ha surgido como un método con bases
tedricas mds desarrolladas y complejas con el objetivo de
estimar con mds precision no sélo el agua corporal total sino
también los diferentes compartimentos de distribucién (in-
tracelular y extracelular)”' "2,

Existe una amplia experiencia con el uso de BIA en pacien-
tes sometidos tanto a hemodidlisis como a didlisis perito-
neal®”*"%, Los pardmetros que se obtienen con este procedi-
miento son muy ttiles para monitorizar la masa magra, la
grasa y el estado de hidratacién. Sin embargo, la experien-
cia que se tiene de la monitorizacion y utilidad de estos pa-
rametros en pacientes con estadios avanzados de ERC no
sometidos a didlisis es todavia escasa'®".

Los objetivos del presente estudio fueron los siguientes:
1) determinar la composicién corporal mediante BIS en
pacientes con estadios avanzados de enfermedad renal cré-
nica no sometidos a didlisis (ERCA); 2) analizar la preva-
lencia de las alteraciones del estado de hidratacién y su re-
lacién con signos y sintomas comunes en la ERCA como
son los edemas, los calambres o la hipertensién arterial
(HTA) no controlada, asi como explorar otras caracteristi-
cas clinicas y bioquimicas asociadas con el estado de hi-
dratacion, y 3) establecer el valor prondstico del dngulo de
fase a 50 kHz, pardmetro que ha sido referido previamen-
te como determinante de una peor evolucién no s6lo en pa-
cientes con ERC*?', sino también en pacientes con otros
procesos cronicos??.
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PACIENTES Y METODOS
Pacientes

El niimero total de pacientes incluidos en este estudio fue de
175 (edad media 66 + 14 afios, 77 mujeres y 98 hombres) se-
leccionados durante el periodo comprendido entre 1 de sep-
tiembre de 2009 y el 1 de febrero de 2010 en la consulta ex-
terna de ERCA del Hospital Infanta Cristina, Badajoz.

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 18 afios,
presentar una insuficiencia renal crénica con filtrado glo-
merular (¢GFR) inferior a 40 ml/min/1,73 m? no en didlisis
y no secundaria a fracaso de un trasplante renal, ausencia
de proceso agudo intercurrente que pudiera potencialmente
influir sobre el estado de hidratacion o nutricidén, ausencia
de marcapasos o dispositivos metdlicos intravasculares,
consentimiento tras informacion de los fines e inocuidad de
la prueba, suficiencia funcional para poder realizar la ex-
ploracion en camilla, y ausencia de amputaciones u otras
alteraciones extremas de la composicién corporal (obesi-
dad morbida o emaciacién).

Todas las exploraciones fueron realizadas por la mafiana, tras
la extraccién de sangre para los andlisis de laboratorio y la
toma de un pequefio desayuno. La temperatura ambiental en
el momento de la prueba oscilaba entre los 22 y los 24 °C.

Los datos clinicos fueron obtenidos por la historia y anamne-
sis. La presencia de edemas en miembros inferiores fue con-
firmada por al menos dos observadores antes de conocer los
resultados de la BIS. El resultado final fue incluido en el es-
tudio como presencia/ausencia de edemas, sin cuantificacién
de la gravedad.

La informacion sobre la presencia o la ausencia de calam-
bres se obtuvo mediante anamnesis, recogiendo este dato
como positivo si los sintomas eran habituales (mds de tres ve-
ces por semana), tanto diurnos como nocturnos, en los miem-
bros superiores o en los inferiores.

La HTA no controlada fue definida como presiones arteriales
sistolicas (PAS) o diastdlicas (PAD) superiores a 150/90
mmHg en mds de la mitad de las mediciones extrahospitala-
rias o domiciliarias en pacientes con prescripcion de, al me-
nos, tres medicamentos antihipertensivos.

En todos los pacientes se realizé una medida de la presion ar-
terial en reposo con un dispositivo automético Omron M3, y
los resultados fueron incluidos en el estudio.

Cada paciente incluido en el estudio fue pesado con una
béscula digital calibrada, y tallado. El indice de masa cor-
poral (IMC) fue calculado por la férmula convencional de
Quételet (kg/m?). No se realizé ninguna otra medicion an-
tropométrica.
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Andlisis de laboratorio

Tras ayuno nocturno y coincidiendo con el dia de la explora-
cién mediante BIS, se extrajo sangre a todos los pacientes
para estudio hematoldgico (hemograma) y bioquimico que
incluia, entre otros, los siguientes pardmetros de interés para
el estudio: urea, creatinina, albiumina (método bromocresol
purpura), sodio, potasio, cloro, calcio y fésforo. Las deter-
minaciones bioquimicas se realizaron con un autoanalizador
(Advia Chemistry, Siemens Healthcare Diagnostics). Tam-
bién se determin el bicarbonato en sangre venosa (analiza-
dor de gases ABL 800 FLEX, Radiometer Ibérica).

En la orina recogida durante las 24 horas antes del estudio
analitico se analizaron los siguientes pardmetros bioquimi-
cos: urea, creatinina, proteinuria, sodio y potasio.

El eGFR fue estimado mediante la féormula MDRD-4%*.

Bioimpedancia espectroscopica multifrecuencia

Para la determinacion de esta prueba se utilizé un monitor
de composicion corporal (Body Composition Monitor, Fre-
senius), y para el cdlculo de los diferentes pardmetros se uti-
liz6 el software «Fluid Management Tool», versién 3.1.11.
Con unos rangos de emisién de frecuencias comprendidos
entre 5y 1.000 kHz, la estimacion del espacio intracelular y
extracelular se comput6 siguiendo el modelo de Cole-Cole*
y las ecuaciones de composicion corporal espectroscopica'®.

El paciente descalzo, y sin portar elementos metdlicos, se acosta-
ba en la camilla sobre una superficie no conductora de la electri-
cidad, separando suficientemente los miembros para que no con-
tactaran entre si. Si por las caracteristicas anatémicas del paciente
esta separacion no era completa, se colocaba entre las piernas una
entremetida. Los electrodos se colocaron pegados a la piel en el
dorso de la mano y muiieca, y en el dorso del pie y del tobillo.

Los pardmetros que se recogieron para el estudio fueron: es-
tado de hidratacién o desviacién con respecto a la normohi-
dratacion (+ en litros), agua corporal total (1), agua intracelu-
lar, agua extracelular, masa magra total (kg), masa grasa total
(kg), masa celular total (kg) y dngulo de fase a 50 kHz (°).

El estado de hidratacién fue normalizado al agua corporal total y
al agua extracelular, expresado como porcentajes de estos ultimos

pardmetros.

El dngulo de fase se calcul6 a partir de la resistencia y reactancia®
segtin la férmula:

Angulo de fase = arco-tangente reactancia/resistencia x 180°/x

A una frecuencia de 50 kHz, la impedancia corporal siempre
tiene componente de resistencia y reactancia, con coeficien-
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tes de variacidén pequefios. La variabilidad de estos pardme-
tros puede ser mucho mayor si se utilizan frecuencias de co-
rriente mds altas. Esta es la razén por la que se eligi6 esta fre-
cuencia de 50 kHz para medir la reactancia y la resistencia
para el cdlculo del dngulo de fase.

Diseno del estudio y métodos estadisticos

El estudio consta de dos partes: una transversal descriptiva, en
la que se muestran los pardmetros de hidratacién y su asocia-
cion con las caracteristicas clinicas y bioquimicas. Tras un se-
guimiento prospectivo, se analizaron los determinantes de la
mortalidad; entre otros pardmetros se incluye el dngulo de fase
a 50 kHz medido al comienzo del seguimiento.

Los pacientes fueron seguidos tras la evaluacién inicial con
visitas regulares cada uno-tres meses mientras continuaron
en la consulta de ERCA, o a través de la comunicacion de
cualquier cambio evolutivo después del inicio de didlisis; se
censuraron en caso de muerte por cualquier causa o finaliza-
cidén del periodo de estudio (1 de febrero de 2011).

La mediana de seguimiento hasta el fallecimiento o censura
fue de 481 dias (rangos intercuartiles: 435-505 dias).

Para la comparacion de medias de variables continuas con
distribucion normal se utilizo el test de la t de Student, tanto
para muestras relacionadas como independientes. Para la
comparacion de variables continuas sin distribucién normal
se utilizaron pruebas no paramétricas, como el test de Mann-
Whitney para muestras independientes.

Para determinar el grado de asociacion entre variables conti-
nuas se utilizaron modelos univariables y multivaribles de re-
gresion lineal. Para la seleccidn de las covariables con los
mejores modelos de prediccion se empled el proceso automéa-
tico de eliminacidn progresiva condicional (hacia atrés).

Para establecer si existia una asociacioén independiente entre el
angulo de fase y la supervivencia de los pacientes incluidos en
el estudio se utilizaron modelos multivariables de riesgo pro-
porcional de Cox, y se determinaron las relaciones de tasas ins-
tantaneas (hazard ratios), con sus intervalos de confianza del
95%. El pardmetro dngulo de fase fue analizado como varia-
ble continua en los modelos de regresion de Cox, y como va-
riable discreta (por encima o por debajo del valor de la media-
na) en andlisis de supervivencia univariable con curvas de
Kaplan-Meier. Las covariables potencialmente relacionadas
con la mortalidad incluidas en el analisis fueron edad, sexo, in-
dice de comorbilidad (indice de Davies”’), IMC, hemoglobi-
na, albimina sérica, fésforo sérico, proteinuria, filtrado glome-
rular basal, diagnéstico de diabetes, PAS y PAD.

El porcentaje de datos ausentes fue menor del 0,5% en todas
las variables. Las variables cuantitativas perdidas fueron re-
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puestas con el valor de la media aritmética del resto de los
datos presentes.

Los resultados se expresan como media o mediana y desvia-
cién tipica o rangos, respectivamente. Una p <0,05 fue con-
siderada como estadisticamente significativa. Para el andlisis
estadistico y generacion de graficos se utilizé el programa
SPSS versién 15.

RESULTADOS
Estado de hidratacién y asociaciones clinicas

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y bioqui-
micas de los pacientes que fueron incluidos en el estudio. En la
tabla 2 se exponen los pardmetros obtenidos mediante la BIS.

Como se puede observar en el histograma de frecuencias
(figura 1) de los porcentajes de las variaciones del estado
de hidratacion con respecto al agua corporal total, la ma-
yoria de los pacientes estudiados tenfan un estado de hidra-
tacion dentro de los rangos de la normalidad; fueron muy
pocos los que presentaron sobrehidratacién o deshidra-
tacion superior al 5% del agua corporal total (19 y ocho
pacientes, respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de los pacientes incluidos en el estudio

Edad, afios 66 + 14
Sexo (hombre/muijer) 98/77
{ndice de comorbilidad de Davies

(ausente/leve-moderada/grave) 70/85/20
Diabetes mellitus 61 (35%)
{ndice de masa corporal, kg/m? 29,8 £5,3
Presion arterial sistolica, mmHg 159 + 24
Presién arterial diastélica, mmHg 90 £ 14
Hemoglobina, g/dl 12,0+ 1,4
Creatinina sérica, mg/dl 41+14
Filtrado glomerular estimado, ml/min/1,73 m? 15,6 £ 6,2
Albumina sérica, g/dl 4,13 +0,32
Bicarbonato sérico, mmol/l 22,6 £ 3,1
Acido urico sérico, mg/d| 7,40 + 1,70
Fosforo sérico, mg/dl 4,19+ 0,84
Proteinuria/Creatinina en orina, mg/g 1.776 + 2.051
Cociente Na/K en orina de 24 h 2,69 + 1,28
Pacientes con edemas 54 (31%)
Pacientes con calambres 54 (31%)
Pacientes con hipertensién arterial no controlada 20 (11%)
Pacientes con diuréticos 91 (52%)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de los pacientes incluidos en el estudio

Agua corporal total, | 37,43 + 6,82 [23,5-54,9]
17,25 £ 3,12 [10,10-25,1]
20,22 + 4,02 [12,50-31,30]
41,00 + 9,85 [21,20-69,30]
26,96 + 9,94 [3,80-53,20]
23,77 £ 6,72 [9,70-43,00]
5,43 + 1,03 [3,11-7,68]
0,21 £ 1,27 [-4,2-3,7]
0,49 + 3,55 [-11,93-11,42]
0,73 + 7,67 [-28,97-21,02]

Agua extracelular, |

Agua intracelular, |

Masa magra total, kg

Masa grasa total, kg

Masa celular total, kg

Angulo de fase, °

Hidratacion, |

Hidratacion, % de agua corporal total

Hidrataciéon, % de agua extracelular

?Resultados expresados como media + desviacion estandar y valores
maximo y minimo.

Los pacientes con edemas evidentes en la exploracién fisica
tenfan un estado de hidratacién por BIS significativamente
mads elevado que el de los que no presentaron edemas (1,51 +
3,78 frente al 0,04 + 3,36% agua corporal total; p = 0,001
test de Mann-Whitney). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en el estado de hidratacion entre los pacientes
que referian o no calambres (0,53 + 3,54 frente a 0,48 +
3.,57% agua corporal total).

Los 20 pacientes con HTA no controlada segtn el criterio to-
mado en este estudio presentaron un estado de hidratacién
significativamente superior al de los que tenfan un buen con-
trol de la presion arterial (2,36 = 4,01 frente a 0,25 + 342%
agua corporal total; p = 0,003 test de Mann-Whitney), aun-

50,
40 -

30+

20
10- I I
0,0 5,0

Frecuencia

-r 1+ t 71 1 T
-150 -10,0 -5,0 , , 10,0 15,0

Hidratacion, % agua corporal total

Figura 1. Histograma que muestra la distribucién de frecuencias
del estado de hidratacion expresada como porcentaje del agua
corporal total.
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que, como se puede apreciar en la figura 2, esta situacién de
mal control de la presion arterial también fue compatible con
algtin estado de tedrica deshidratacion.

Los pacientes que estaban siendo tratados con diuréticos
(52%) no mostraron diferencias significativas en el estado de
hidratacion con respecto a los no tratados (0,85 + 3,68 frente
a 0,11 £ 3,38% agua corporal total).

Por regresion lineal multiple (tabla 3), las variables que
mejor se asociaron con el estado de hidratacién expresa-
do como porcentaje del agua corporal total fueron el sexo
masculino y la diabetes (mayor sobrehidratacion), mien-
tras que el IMC, el cociente urinario Na/K, la albimina
plasmdtica y la hemoglobina mostraron una asociacién
negativa con la sobrehidratacion.

Angulo de fase y relacién con la mortalidad

El dngulo de fase medio en el grupo de estudio fue de 543 +
1,03°, y la mediana de 5,30°.

Mediante regresion lineal multiple, los mejores determinan-
tes del dngulo de fase se exponen en la tabla 4. Como se pue-
de observar, el dngulo de fase se asociaba con algunos reco-
nocidos determinantes de la mortalidad en pacientes con
insuficiencia renal crénica. La edad se asocié de forma negati-
va con el dngulo de fase (figura 3), mientras que la albimina
sérica y la relacién entre agua intracelular y extracelular (agua
intracelular en litros dividida entre agua extracelular en litros)
(figura 4) tuvieron una importante asociacién positiva.

15,0+

N
o
<

Iooo

Hidratacién % agua corporal total
o
7

T T
Control PA No control PA

Figura 2. Diagrama de cajas que muestra el estado de
hidratacion expresado como porcentaje del agua corporal total
en los pacientes con control adecuado de la presion arterial
(PA) (n = 155) y en los que no presentaban un control
adecuado de la presion arterial (n = 20).
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Durante el periodo de seguimiento fallecieron 16 pacientes (9%).
Dos pacientes fallecieron de forma stbita en su domicilio, seis
debido a causas cardiovasculares, uno por patologia infecciosa,
seis por procesos oncoldgicos, y una paciente por insuficiencia
hepética. Dos pacientes necesitaron iniciar tratamiento con dia-
lisis, y no hubo ninguna pérdida de seguimiento.

Los pacientes con un dngulo de fase por encima del valor de
la mediana (5,3°) mostraron una mejor supervivencia que el
resto (figura 5).

Mediante andlisis de regresion de Cox, los mejores determi-
nantes de la mortalidad fueron: indice de comorbilidad (HR
= 4,304, intervalo de confianza [IC] 95%, 1,824-10,155; p =
0,001), y el dangulo de fase (por cada grado; HR = 0,491; IC
95%, 0,263-0917; p = 0,026). Destaca el hecho de que la
edad, como covariable, no entré a formar parte de la mejor
ecuacioén predictiva de la mortalidad como suele ser habitual,
y en cambio si lo hizo el dngulo de fase.

DISCUSION

Los resultados muestran que la mayoria de los pacientes con
ERC avanzada analizados en este estudio tenian un estado de hi-
dratacién con variaciones dentro de unos margenes de + 5% del
agua corporal total. A pesar de las ligeras modificaciones en el
estado de hidratacion, éste se correlaciono tanto con las caracte-
risticas clinicas (edemas y HTA grave), como con los pardme-
tros bioquimicos, entre los que destacan la asociacidon negativa
con la albdmina plasmatica, el indice de masa corporal y el co-
ciente Na/K en orina. Los pacientes diabéticos también mostra-
ron una tendencia a estar mas sobrehidratados.

Aunque la BIA es un método muy extendido para el estudio de
la composicion corporal en pacientes sometidos a didlisis®”'*",
la experiencia en pacientes con ERCA es mds escasa'®".

Un hallazgo comun en estos estudios en predidlisis fue la im-
portante proporcién de pacientes que presentaban sobrehi-
dratacion (>60%)'*", ademas de las modificaciones de los
pardmetros de nutricién, especialmente la masa magra's'’y
la reduccidén del dngulo de fase'*".

Aunque el nimero de pacientes con HTA no controlada segtin
los criterios que se tomaron en el presente estudio fue reduci-
do (20 pacientes), el grado de sobrehidratacion en este subgru-
po fue significativo con respecto al resto de los pacientes. Es-
tos resultados sugieren que el conocimiento del estado de
hidrataciéon mediante BIS podria ayudar en la toma de decisio-
nes terapéuticas en casos de hipertension arterial refractaria®=.

La relacién negativa entre el estado de hidratacion y la al-
biimina plasmadtica podria ser explicada por la hemodilucién
(p. €j., mayor volumen extracelular, mayor volumen plas-
matico, dilucién y reduccién de la concentracion de la albu-
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Tabla 3. Covariables asociadas con el estado de hidratacion (porcentaje de agua corporal total)

por regresion lineal multiple

Variable Coeficiente beta IC 95% coeficiente B Coeficiente beta p
Sexo (0 = mujer, 1 = hombre) 1,85 0,82 a2,88 0,260 0,001
indice de masa corporal (kg/m?) -0,13 -0,22 a-0,033 -0,190 0,008
Cociente Na/K orina -0,51 -0,89a-0,13 -0,187 0,009
Albumina plasma, g/dl -2,94 -4,55a-1,32 -0,271 0,0001
Diabetes 1,14 0,08 a2,19 0,152 0,035
Hemoglobina, g/dl -0,36 -0,73 2 0,00 -0,150 0,05
Constante 20,74

IC: intervalo de confianza.

Variables que no alcanzaron significacién: edad, funcién renal residual, bicarbonato, proteinuria, diuréticos, indice de comorbilidad, acido Urico 'y

fosforo séricos.

Tabla 4. Covariables asociadas con el angulo de fase por regresion lineal multiple

Variable Coeficiente beta IC 95% coeficiente B Coeficiente beta p
Sexo (0 = mujer, 1T = hombre) 0,174 0,002 a 0,346 0,084 0,048
Edad, afos -0,027 —-0,034 a -0,021 -0,384 0,0001
indice de comorbilidad (0, 1, 2) -0,156 -0,293 a-0,018 -0,100 0,027
Albumina en plasma, g/dl 0,540 0,257 a 0,823 0,171 0,0001
{ndice de masa corporal, kg/m? 0,054 0,038 a 0,071 0,278 0,027
Hemoglobina, g/dl 0,069 0,257 a 0,823 0,098 0,05
Relacion agua intracelular/extracelular 3,556 2,867 a 4,246 0,494 0,0001
Constante -1,596

IC: intervalo de confianza.

Variables que no alcanzaron significacién: edad, funcion renal residual, bicarbonato, proteinuria, diuréticos, indice de comorbilidad, drico y fésforo

Séricos.

mina). De igual modo, este fendmeno podria explicar, al me-
nos parcialmente, la relacién inversa entre hidratacién y la
concentracién de hemoglobina.

Ademds de la hemodilucidn, la hipoalbuminemia secundaria
al sindrome nefrético es un estimulo para el balance positivo
de agua y sal, y pasa el desarrollo de expansién del volumen
extracelular®, aunque esta circunstancia no siempre garantiza
una adecuada expansion del volumen intravascular efectivo™.
La asociacion entre sobrehidratacion y cociente Na/K en ori-
na (mds sobrehidratado cuanto menor es este cociente), apo-
yaria el papel del hiperaldosteronismo en el desarrollo de la
sobrecarga de volumen extracelular en estos pacientes.

La asociacion negativa entre el IMC y la hidratacién no pue-
de explicarse por razones bioldgicas o patoldgicas, y podria
estar relacionada con las interferencias que suponen las va-
riaciones extremas de la composicidn corporal en la estima-
cidén de la relacion de distribucion del agua extracelular e in-
tracelular, base para el cdlculo del exceso de fluidos™.

El dngulo de fase es un pardmetro que se calcula a partir de
la resistencia y de la reactancia®, cuyo significado bioldgico
es aun incierto. Podria tratarse de un indicador de la integri-
dad de la membrana celular y de la distribucién del agua in-
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tracelular y extracelular®*. También podria reflejar la masa
celular total y, por tanto, ser un pardmetro importante en la
valoracién del estado de nutriciéon****, De acuerdo con es-
tas hipdtesis, los valores del dngulo de fase a 50 kHz que
mostraron los pacientes incluidos en el presente estudio se
correlacionaron con la edad, la distribucion del agua corpo-
ral, el indice de comorbilidad, el IMC, la albiimina sérica y
la hemoglobina, de tal forma que el sentido de la asociacién
fue siempre concordante con el significado prondstico que
tiene cada una de estas variables.

El valor del dngulo de fase se relaciona con el prondstico vi-
tal no s6lo en los pacientes en didlisis*?*'* sino también en
otros procesos patoldogicos cronicos****. De acuerdo con es-
tas observaciones, el dngulo de fase junto con el indice de co-
morbilidad fueron los mejores determinantes de la mortalidad
a corto plazo de los pacientes incluidos en el presente estudio.

El poder predictor sobre la mortalidad fue mejor con el 4dn-
gulo de fase que con la edad. Este hallazgo sorprendente po-
dria explicarse por la edad media elevada del grupo y el bre-
ve periodo de seguimiento, circunstancias que favorecen el
papel mds protagonista de la prediccién a factores relaciona-
dos con la gravedad de la comorbilidad o con la edad biol6-
gica, como es posible que refleje el valor del dngulo de fase.
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Figura 3. Regresion lineal entre el dngulo de fase y la edad.

La linea continua representa la recta de regresiéon (angulo
fase = 8,506 — 0,046 x edad), y las lineas discontinuas
representan los intervalos de confianza del 95% individuales.
R2=10,414; p <0,0001.
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Figura 4. Regresién lineal entre el dngulo de fase y relacién
de agua intracelular y extracelular (litros de agua intracelular

divididos entre litros de agua extracelular). '
La linea continua representa la recta de regresién

(angulo fase = -0,302 + 4,868 x relacién agua intracelular
/extracelular), y las lineas discontinuas representan los intervalos
de confianza del 95% individuales.

R?=10,452; p <0,0001.

Este estudio tiene limitaciones. El grupo de estudio podria no
representar adecuadamente las caracteristicas de todos los pa-
cientes que son remitidos a una consulta de ERCA, ya que se
excluyeron algunos pacientes con dispositivos metalicos en-
dovasculares, marcapasos o alteraciones extremas de la
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composicion corporal. Este sesgo de seleccidén podria ha-
ber influido en los resultados del estudio prospectivo.

El tiempo de seguimiento fue muy breve (aproximada-
mente un afio), y esta circunstancia podria haber influido
en los determinantes de la mortalidad, como ya se ha se-
fialado anteriormente. No obstante, como los pardmetros
obtenidos por BIS estdn sujetos a variaciones en el tiem-
po, su relacién con sucesos a corto plazo podria ser méds
fiable que con los que pudieran ocurrir a largo plazo.

Aunque en este estudio se incluyeron las principales covaria-
bles potencialmente relacionadas con la mortalidad en la
ERC, no se analiz6 ningtin marcador de inflamacion.

En conclusién, la estimacion de la composicion corporal
y el estado de hidratacién por BIS aportan una informa-
cion util en los pacientes con ERCA que podria ayudar a
su tratamiento. El d4ngulo de fase a 50 kHz representa un
compendio de numerosos factores prondsticos, pero es un
determinante independiente de la mortalidad a corto pla-
70, incluso en pacientes de edad avanzada y con enfer-
medades asociadas.

1,00
S -
0,95 - : Angulo fase >5,3°
© _ ) nnnns ..
g 0% R m
5 lm
S 085 8
: )
)
«© 080 Angulo fase <5,3°
0,75+
0,70 1

0 100 200 300 400 500 600

Tiempo (dias)

Pacientes en riesgo
AF>53° 87 85 8 83 77 30
AF <5,3° 88 83 81 79 63 29

Figura 5. Grafico de supervivencia actuarial (Kaplan-Meier)
de los pacientes con dngulo de fase superior o inferior a 5,3°
(mediana del grupo de estudio).

Rango logaritmico = 9,88; p = 0,002. En la parte inferior se
muestra el nUmero de pacientes en riesgo en cada grupo a lo
largo del seguimiento.
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RESUMEN

Los hospitales de dia son una alternativa en la atencion
hospitalaria que mejora la eficiencia de la asistencia sani-
taria. La nefrologia es una especialidad que, por sus carac-
teristicas técnicas, se beneficiaria ampliamente de un ma-
yor desarrollo de esta modalidad de atencion. El objetivo
del presente trabajo es presentar el proceso de desarrollo
del Hospital de Dia Médico de Nefrologia en el Hospital
Universitario de Puerto Real (Cadiz). Para este proyecto he-
mos seguido la metodologia del ciclo de mejora continua
de la calidad, hemos seleccionado las oportunidades de
mejora, analizado las causas, escogido las intervenciones,
las hemos implantado y hemos monitorizado resultados.
El plan de intervencion consta de los siguientes puntos ba-
sicos: 1) definir la disposicion fisica y organizativa de nues-
tra unidad de gestion clinica y el lugar que ocupa el hospi-
tal de dia en ella; 2) definir su manual de organizaciény
funcionamiento; 3) definir los recursos estructurales y de
equipamiento; 4) definir la cartera de servicios; 5) normas
de los procesos asistenciales, protocolos y vias clinicas, y
6) sistema de informacion, registro y evaluacién. En los pri-
meros ocho meses de funcionamiento se han realizado casi
2.000 procedimientos, lo que corresponde a una media de
unos 10 procedimientos/dia, que crecen conforme la im-
plantaciéon es mayor; destacan los relacionados con hemo-
didlisis en pacientes inestables, criticos o agudos, los pro-
cedimientos de nefrologia intervencionista, nefrologia
clinica y los relacionados con la didlisis peritoneal. El de-
sarrollo del hospital de dia en la nefrologia puede contri-
buir a potenciar su autonomia, su presencia en los centros,

Correspondencia: César Remoén Rodriguez

Unidad de Gestion Clinica de Nefrologia.

Hospital Universitario de Puerto Real.

P.° Maritimo, 2, 8.° B. 11010 Puerto Real. Cadiz.
cesarkai@telefonica.net/cesar.remon.sspa@juntadeandalucia.es

recuperar actividad asistencial y paliar asi la pérdida pro-
gresiva de competencias diagnésticas y terapéuticas que se
ha podido producir en beneficio de otras especialidades.
También contribuye a incentivar y desarrollar la nefrologia
diagnéstica e intervencionista; potenciar la gestion por
procesos y la continuidad de la asistencia interniveles; im-
pulsar la docencia e investigacion; colaborar en la sosteni-
bilidad del sistema y, por Gltimo, hacer mas atractiva e ilu-
sionante la especialidad, tanto para los nefrélogos como
para los especialistas en formacion.

Palabras clave: Hospital de dia médico. Nefrologia. Unidad
de corta estancia. Medicion de actividad. Educacién en
salud. Sostenibilidad. Nefrologia diagnoéstica. Nefrologia
intervencionista. Gestion clinica.

Recovering activity and illusion: the neprhology day
care unit

ABSTRACT

Day Care Units are an alternative to hospital care that
improves more efficiency. The Nephrology, by its technical
characteristics, would be benefit greatly from further
development of this care modality. The objectives of this
study are to present the process we have developed the
Nephrology Day Care Unit in the Puerto Real University
Hospital (Cadiz, Spain). For this project we followed the
Deming Management Method of Quality improvement,
selecting opportunities, analyzing causes, select interventions,
implement and monitor results. The intervention plan
includes the following points: 1) Define the place of the Day
Care Unit in the organization of our Clinical Department of
Nephrology; 2) Define the Manual of organization, 3) Define
the structural and equipment resources; 4) Define the
Catalogue of services and procedures; 5) Standards of Care
Processes, Protocols and Clinical Pathways, and 6) Information
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and Registration System. In the first 8 months we have been
performed nearly 2,000 procedures, which corresponds to an
average of about 10 procedures per day, and essentially
related to Hemodialysis in critical or acute patients, the
Interventional Nephrology, the Clinical Nephrology and
Peritoneal Dialysis. The development of the Nephrology Day
Care Units can help to increase our autonomy, our presence in
Hospitals, recover the progressive loss of clinical activity
(diagnostic and therapeutic skills) in the past to the benefit of
other Specialties. It also contributes to: Promote and develop
the Diagnostic and Interventional Nephrology; improve the
clinical management of patients with Primary Health Level,
promote the Health Education and Investigation, collaborate
in the Resources Management, and finally, to make more
attractive and exciting our Specialty, both for nephrologists to
training specialists.

Keywords: Day Care Units. Hospitals Day. Nephrology.
Short Stay Units. Resources Management. Health results.
Health education. Cost effectiveness anaylisis. Cost saving.
Diagnostic Nephrology. Interventional Nephrology. Clinical
management.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS.
CENTRANDO LA SITUACION ACTUAL

Se entiende como «hospitalizacién de dia» (HdD) la asisten-
cia en el hospital durante unas horas, ya sea para diagndsticos,
investigaciones clinicas y/o exploraciones multiples, como
para tratamientos que no pueden hacerse en la consulta exter-
na, pero que no justifican la estancia completa en hospital'.

La difusion y consolidacién de la HAD, la diversidad de confi-
guraciones organizativas, estructurales y funcionales que tiene
esta modalidad asistencial, asi como sus repercusiones en tér-
minos de calidad y seguridad del paciente, priorizan su inclu-
sion en las acciones recogidas en el Plan de Calidad del Siste-
ma Nacional de Salud?, junto con la elaboracion de criterios de
calidad y seguridad y la promocién de su evaluacién como so-
porte de las decisiones clinicas y de gestion, ya que queda cla-
ramente constatado que los HdD son una alternativa a la hos-
pitalizacién que mejora la eficiencia de la asistencia sanitaria’.

Aunque esta modalidad de atencién estd ampliamente im-
plantada en las especialidades quirtrgicas (cirugia ambulato-
ria), cada vez son mds las especialidades médicas que se in-
corporan a esta dindmica*”.

Pocas especialidades médicas disponen de tantos procedi-
mientos y técnicas especiales como la nefrologia, por lo que
es posible, y probablemente recomendable y hasta necesario,
desarrollar 1a HdD y los hospitales de dia médicos (HADM)
en nuestra especialidad, como una implicacion directa en el
cambio cultural que se estd viviendo en los hospitales®’, don-
de prime la organizacién y la racionalizacién de recursos,
dentro de la mejor evidencia y las unidades de gestion clini-
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ca (UGC), en lugar de la estructura rigida de la hospitaliza-
cién de manera convencional®’.

Ademids, los HIDM de nefrologia ayudarian a mejorar al-
gunos aspectos tan ampliamente debatidos en el seno de
la Sociedad Espafola de Nefrologia (S.E.N.)"°, como son
la propia incentivacién profesional, la recuperacién de
aspectos en ocasiones abandonados (fracaso renal agudo,
biopsia renal, etc.) y de actividad en muchas ocasiones
captada por otras especialidades médicas; disefar un es-
pacio para la implantacion y desarrollo de la nefrologia
intervencionista'; proporcionar una mayor autonomia
clinica, principalmente en procesos relacionados con el
acceso vascular y peritoneal y con el diagndstico y técni-
cas ecograficas; potenciar la gestion clinica, la resolucion
ambulatoria o con minima estancia, la gestién por proce-
sos asistenciales, cooperando con la sostenibilidad del
sistema'? y, principalmente, puede ser un elemento mads
que puede hacer mds atractiva e ilusionante nuestra espe-
cialidad, tanto para nefrélogos adjuntos como para espe-
cialistas en formacion'>".

Los objetivos del presente trabajo son presentar el proce-
so por el que hemos desarrollado el HAIDM de nefrologia
en el Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz),
como un proyecto de mejora continua, presentando las li-
neas estratégicas fundamentales, los recursos y la estruc-
tura disenada, la cartera de servicios, las normas para el
funcionamiento, el sistema de informacidén y registro,
etc., asi como adelantar los resultados obtenidos en los
primeros ocho meses desde su puesta en marcha.

PROYECTO DE MEJORA DEL HOSPITAL DE DIA
MEDICO DE NEFROLOGIA: EL CICLO DE MEJORA
CONTINUA DE LA CALIDAD

Uno de los principios de la excelencia en la asistencia sa-
nitaria es la mejora continuada de la calidad”'®. Uno de los
conceptos clave de la mejora continuada de la calidad es
que la calidad de la atencién sanitaria siempre se puede
mejorar'’.

El ciclo de mejora de la calidad de Deming es la herra-
mienta metodolégica que proporciona la oportunidad de
aumentar la calidad de estos procesos''. Consta de las si-
guientes fases, empleadas en nuestro proyecto del HIDM
de nefrologia (figura 1):

1. Seleccién de oportunidades de mejora (identificacién
de problemas).
a) Escoger el grupo de mejora.
b) Centrar el proceso.
¢) Analizar las causas.
d) Escoger las acciones para mejorar (intervenciones).
e) Monitorizar (evaluar la intervencién).
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Figura 1. El ciclo de mejora continua de la calidad.

Primera fase. Identificacion de las oportunidades
de mejora

Para mejorar es necesario identificar las situaciones suscepti-
bles de mejora. Es decir, identificar errores, con lo que se
aprende y, en consecuencia, se mejora.

En nuestro centro existia una unidad de nefrologia de agudos,
embrién del actual HIDM de nefrologia, con una serie de pro-
blemas, identificados mediante analisis de las comunicaciones
y sugerencias de los profesionales de la unidad, asi como de la
observacion directa de las dificultades diarias que surgian. Tras
ordenarlos, mediante matrices, se priorizan de la forma que se
ilustra en la tabla 1, y que resumimos a continuacién, lo que
con seguridad podra ser extensivo a la mayoria de las unida-
des de nefrologia de agudos de Espana, y que podemos defi-
nir como las lineas fundamentales para identificar la necesi-
dad del HADM de nefrologia, tras la constitucion de nuestro
servicio en unidad de gestion clinica (UGC):

Poca independencia de unidades como urgencias u hospitali-
zacion para estabilizar pacientes; poca autosuficiencia en pro-
cedimientos intervencionistas de la especialidad, como la
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biopsia renal, implantacién de catéteres vasculares tuneliza-
dos o de catéteres peritoneales, excesiva ocupacion de la uni-
dad de nefrologia de agudos en problemas relacionados con
el programa de hemodidlisis (HD) de crénicos, inexistencia
de un registro informético de actividad asistencial, entre otros
problemas.

Segunda fase. El andlisis de las causas

La mayoria de oportunidades de mejora requieren de un ané-
lisis mds profundo.

Una vez se ha identificado y seleccionado un problema se
pasa a la siguiente fase, que es la que corresponde a su andli-
sis. Esta fase se podria desglosar en dos subfases: seleccion
del equipo de mejora y el andlisis de causas del problema.

Implicar en la mejora de procesos a los profesionales que me-
jor los conocen es uno de los puntos clave. A este grupo de
profesionales se les denomina equipo de mejora, que ha de
ser multidisciplinario, y con la actitud y aptitud necesaria en
sus miembros. El equipo de mejora, siguiendo estas premisas,
lo han constituido nefrélogos, incluido el director de la UGC
y un nefrélogo experto universitario en calidad de institucio-
nes sanitarias, asi como personal de enfermeria de la UGC,
asesorados y apoyados por miembros del equipo de direccién
(sobre todo la subdireccion de servicios generales), asi como
por el servicio de documentacién e informacién clinica.

Para buscar las causas que producen el mal funcionamiento,
se pueden emplear diferentes herramientas, como en nuestro
caso el diagrama causa efecto o diagrama de Ishikawa o de
espina de pez (figura 2). Se debe ser capaz de responder a las
preguntas: ;qué estd fallando?, ;dénde? y ;cdmo lo sabemos?
Asi, siguiendo esta metodologia hemos podido aislar:

Causas que dependen del profesional. Suelen ser por dos mo-
tivos: déficit de actitud o de competencia del profesional (fal-
ta de conocimientos o habilidades).

Tabla 1. Identificacién de los principales problemas de las unidades de nefrologia de agudos y de la necesidad

del hospital de dia médico de nefrologia

e Necesidad de disminuir los ingresos innecesarios en la UGC.

e Dependencia excesiva de las urgencias hospitalarias o de la hospitalizacion para estabilizar pacientes de consultas sin necesidad de ingreso

e Dificultad para realizacion de puncién-biopsia renal por dependencia de otros servicios (radiodiagnostico)

e Dificultad para el uso de técnicas de imagen en los procedimientos invasivos nefrologicos

e Poco uso de la antigua unidad de nefrologia-agudos en otros procedimientos independientemente de los relacionados con los hospitales

de dia de cronicos

e Necesidad de ser autosuficientes en los accesos peritoneales, y de su abordaje integral mediante equipo multidisciplinar

e Necesidad de ser autosuficientes en los acceso vasculares a través de catéteres temporales o permanentes tunelizados

e Necesidad de deteccién y manejo precoz de las complicaciones de los accesos vasculares

e No existe un registro adecuado de la actividad realizada y por tanto pérdida de ésta
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Figura 2. Identificacion de las causas del problema. Diagrama de Ishikawa.

Causas que dependen de la organizacion. Estrategias inter-
nas, protocolos y procedimientos consensuados, distribucion
de funciones y responsabilidades, circuitos organizativos, ho-
rarios y adecuacion de los servicios a las necesidades de la
poblacion.

Causas por falta de recursos y estructurales. Son las causas
por déficit de estructura o de recursos materiales, etc. Es fre-
cuente hallar algtin déficit que se supone estructural y, en rea-
lidad, se debe a un desaprovechamiento de los recursos exis-
tentes por causas organizativas, inadecuacién o mal estado de
lo que se tiene.

Causas que dependen del paciente. Inadaptacion al sistema
ambulatorio, poca confianza en la resolucién sin ingreso en
un hospital de dia, etc.

Tercera y cuarta fases. Escoger las acciones
para mejorar (intervenciones) y monitorizar
(evaluar la intervencion)

Una vez se han identificado las causas se debe escoger la ac-
cion que las neutralice o que las solucione. Para ello es nece-
sario considerar las distintas soluciones y alternativas, imple-
mentarlas y probarlas, prevenir las «averfas» y valorar las
ayudas y resistencias al cambio.

Para implementar las acciones es preciso implicar a todo el
personal afectado, forme o no parte del equipo de mejora, de-
jar el tiempo que sea preciso, mantenerse concentrado a lo
largo del tiempo y trabajar estrechamente junto al responsa-
ble o responsables del grupo.
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Es importante que los cambios inducidos por los equipos
hagan que los procesos sean estables, que se reduzca su
variabilidad y que el resultado obtenido mejore los resul-
tados anteriores.

Estas dltimas fases las desarrollaremos en el siguiente apar-
tado, donde se describirdn el plan y la puesta en marcha del
HdDM de nefrologia en nuestra UGC.

PLAN DE INTERVENCION PARA LA IMPLANTACION,
ORGANIZACION Y GESTION DEL HOSPITAL DE DiA
MEDICO DE NEFROLOGIA

Disposicion fisica y organizativa del hospital de
dia médico de nefrologia dentro de nuestra unidad
de gestion clinica. Figura del coordinador médico
y de enfermeria

El Hospital Universitario de Puerto Real, Cddiz, presta aten-
cién sanitaria especializada a una poblacién asignada de
330.000 habitantes (segtin datos del Instituto Nacional de Es-
tadistica [INE] de 2008), cifra que se triplica en periodos va-
cacionales, para un territorio de 2.100 km? y aproximadamen-
te 100 km de radio mayor. Es un hospital universitario general
de especialidades, catalogado dentro del grupo II de Hospital
del Servicio Andaluz de Salud, con nueve zonas basicas de sa-
lud, 13 centros de salud y 10 consultorios. El hospital posee
450 camas aproximadamente, distribuidas en cinco dreas: mé-
dicas, quirdrgicas, maternoinfantil, servicio de cuidados criti-
cos y urgencias y drea de servicios centrales de apoyo al diag-
néstico. El hospital ha presentado 15.629 altas en 2009.
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La UGC de nefrologia del hospital estd organizada en torno

a los procesos estratégicos fundamentales en nuestra especia-

lidad y acorde con nuestra cartera de servicios. Su estructura

y su complejidad se detallan a continuacién y se representan

graficamente en la figura 3:

1. Entrada a la UGC de nefrologia: atencidn primaria, urgen-
cias e interconsultas desde otras UGC.

2. Consultas externas (CCEE): nefrologia clinica ambulato-
ria general y especifica de patologia glomerular.

3. Planta de hospitalizacion: nefrologia clinica en régimen
de ingreso hospitalario.

4. Unidad multidisciplinaria de enfermedad renal crénica
avanzada (ERCA): multidisciplinaria. Proceso asistencial
integrado enfermedad renal crénica, didlisis y trasplante
renal (PAI ERCDT).

5. Unidad de HD: PAT ERCDT.

6. Unidad de didlisis peritoneal domiciliaria (DP): PAI
ERCDT.

7. Valoracién y preparacion para el trasplante renal: de ca-
daver, de vivo y doble trasplante. Nuestro hospital no es
un centro trasplantador, por lo que las competencias den-
tro del trasplante de nuestra UGC se circunscriben actual-
mente a las descritas.

8. Atencién continuada 24 horas.

El HdDM de nefrologia se configura como una unidad central
y transversal dentro de la propia UGC, que oferta apoyo asis-
tencial y organizativo al resto de las unidades, tanto a las
CCEE, hospitalizaciéon o unidad ERCA, como a las unidades
de HD y DPy a la guardia 24 horas de la especialidad. El
HdDM esté coordinado y gestionado por un nefrélogo, que
también es responsable del programa de DP, y por una enfer-
mera de la UGC, dentro de otras responsabilidades que poseen
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en la UGC, no teniendo por tanto dedicacion exclusiva a esta
area. Estos responsables coordinan y actian como facilitado-
res del resto de profesionales, que junto con ellos, realizan
los distintos procedimientos del HIDM, cada uno de su drea
de responsabilidad.

Manual de organizacion y funcionamiento

El HdDM dispone de un manual de organizacién y funciona-

miento en el que se reflejan los siguientes puntos (sobre los

que abundaremos en los apartados siguientes):

1. El organigrama y disposicién fisica de la unidad (descri-
tos anteriormente y en la figura 3).

2. Los recursos estructurales y de equipamiento de que dis-

pone.

La cartera de servicios.

4. Organizacién y normas en el proceso asistencial. Vias cli-
nicas y protocolos.

5. Sistema de informacidn, de registro y de evaluacion.

W

En el manual se respetardn los requisitos generales de orga-
nizacion de la UGC previamente descritos. Deberd ser abier-
to y actualizable, segin las modificaciones que se produzcan
en la cartera de servicios o cuando los cambios estructurales
o funcionales asi lo requieran.

Recursos estructurales y de equipamiento
Ademads de las habituales zonas de espera, recepcion, aseos,

accesos adaptados a carros y camas, almacenes, etc., nos cen-
traremos en este articulo fundamentalmente en la zona asis-
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Figura 3. Ubicacion organizativa del hospital de dia médico de nefrologia dentro de la unidad de gestién clinica.
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tencial del HIDM, que comprende el conjunto de espacios en
que se desarrollan los procesos de atencién directa al pacien-
te. Es una zona de circulacion interna, reservada exclusiva-
mente para los pacientes y el personal sanitario. Presenta un
disefio suficientemente flexible para admitir, sin complicacio-
nes, una casuistica variada de modalidades de tratamientos, o
a pacientes no programados en el dia y, en consecuencia,
adaptado a los multiples requerimientos estructurales y fun-
cionales inherentes a los mismos. Esté integrada por consul-
tas, sala de nefrologia intervencionista y salas polivalentes de
camas y sillones:

Sala polivalente de camas y sillones (figuras 4 y 5)

Los puestos habilitados para la administracion del tratamien-
to pueden adoptar formas diversas, utilizando como soporte
principal sillones de tratamiento o camas, segun las caracte-

Figura 4. Sala polivalente de camas y sillones.

Figura 5. Sala polivalente de camas y sillones (2).
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risticas propias de cada tratamiento. Ante la amplia gama de
modalidades posibles, se sugiere, como en casos anteriores,
disponer de estructuras flexibles que puedan adaptarse con
facilidad a necesidades cambiantes.

Teniendo en cuenta esta premisa de flexibilidad, la disposi-
cidn inicial de la sala de polivalentes es de cuatro camas y
tres-cuatro sillones. Todas tienen tomas de oxigeno y vacio.
Las cuatro camas tienen tomas de agua tratada y desagiie para
madquinas de HD, para que puedan ser utilizadas, ademds de
para administrar tratamiento o estabilizar a los pacientes, para
ofrecer HD a pacientes agudos o a pacientes crénicos intesta-
bles (antigua nefrologia de agudos). Cada puesto, de cama o
sillén, dispone de todas las instalaciones eléctricas necesarias
tanto para su iluminacién como para la utilizacién de los
equipos electro-médicos cuya utilizacién requiera la adminis-
tracion del tratamiento.

Las zonas de cama y sillones se encuentran separadas por
media mampara fija, con cristales transparentes, cuya fun-
cién es permitir que el personal de enfermeria pueda con-
trolar en todo momento a los pacientes que se encuentren
tanto en unos como en otros puestos. Estos cristales pueden
ser tapados con persianas de ldminas si se requiere por ra-
zones de intimidad.

La sala dispone, ademds, de carro de reanimacién cardiopul-
monar (RCP), monitores de constantes vitales, television, es-
tanterias de medicamentos, etc.

La configuracién de la sala polivalente del HIDM permite
que el personal sanitario acceda al paciente de la forma mas
sencilla posible desde un puesto de control de enfermeria que
abarca las dos zonas, ubicado en la zona central de la unidad
con facil acceso a los puestos de camas y sillones, abierto
para minimizar distancias y facilitar la observacién de los pa-
cientes durante su tratamiento y recuperacion, con elementos
de apoyo en funcidn de las caracteristicas de los tratamientos
y los cuidados que requiera su administracién y la recupera-
cién de los mismos. Este puesto cumple también la funcién
de planificacién de los cuidados y demads labores administra-
tivas de enfermeria y dispone, asimismo, de una estacién cli-
nica de trabajo informdtica para acceso a las aplicaciones de
gestion de pacientes.

Consultas

En el HADM, la atencién previa al tratamiento requiere con
frecuencia la exploracién, diagnéstico, seleccion del paciente
tras la evaluacion clinica e indicacion de las pautas terapéuti-
cas. Ademads es necesario facilitar al paciente la informacién
pertinente y obtener su consentimiento. Esto se realiza en una
consulta polivalente, que ademds podrd ser utilizada para re-
visar pacientes posteriormente al alta de hospitalizacion o del
HdDM, consulta de enfermeria, etc.
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Unidad de enfermedad renal cronica avanzada

La atencién multidisciplinaria a la ERCA como parte fun-
damental de nuestra UGC se ha integrado también en el
HdDM nefrolégico, ya que permite mejores labores de
educacién en las técnicas a pacientes y familiares, trata-
mientos directos en un acto tinico como, por ejemplo, la
administracion de hierro intravenoso, el cuidado de acce-
sos vasculares o peritoneales o la estabilizacion de pacien-
tes descompensados.

Unidad de dialisis peritoneal

También ha quedado integrada dentro de la misma estructura
del HADM, para estabilizar a pacientes descompensados, la
administracion de farmacos intravenosos, la atencion a com-
plicaciones de la técnica o infecciones peritoneales y la ense-
fanza y educacién de pacientes. De la misma forma, al estar
ubicada proxima a la unidad ERCA permite una buena inter-
relacién entre ambas unidades, lo que facilita la educacion en
esta técnica a pacientes ERCA e incluso el apoyo entre igua-
les (entre pacientes). La unidad de DP dispone en el HIDM
de una consulta de revisién con puesto para médico y enfer-
mera, unidad de ensefianza domiciliaria tanto de DPCA como
de DPA y sala para tratamiento de complicaciones y peritoni-
tis (figura 6).

Unidad de nefrologia intervencionista (figura 7)

Por dltimo, el HIDM estd constituido por la unidad de
nefrologia intervencionista, donde se realizan biopsias
renales, técnicas ecogréficas, colocacion de accesos
vasculares (temporales y tunelizados) y de catéteres
peritoneales, y seguimiento de los mismos, entre otras
técnicas (como veremos en la cartera de servicios). Su
ubicacion dentro de la estructura del HIDM permite la
recuperacioén de pacientes en la sala polivalente.

Figura 6. Unidad de dialisis peritoneal integrada en el hospital
de dfa médico.
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Figura 7. Unidad de nefrologfa intervencionista.

Dentro del equipamiento cuenta con camilla hidrauli-
ca, lavabo quirdrgico, monitores, tensiémetros, eco-
grafos, etc.

Cartera de servicios (figura 8)

La seleccién de los procedimientos y cuidados incluidos en
el HdDM define su cartera de servicios, que se representa
graficamente en la figura 8, y que se ha distribuido segtin las
areas fundamentales a las que apoyan en:

Procedimientos relacionados con la dialisis
peritoneal y con el catéter peritoneal

Intercambios, manejo de complicaciones propias de la
técnica y del catéter, colocacién y retirada percutdnea
del catéter peritoneal, manejo de infecciones peritone-
ales, didlisis peritoneal intermitente con cicladora, etc.

Procedimientos relacionados con la hemodialisis
y el acceso vascular

Sesiones de hemodidlisis en pacientes agudos o en pa-
cientes crénicos inestables. Primeras sesiones antes de
su inclusién en programas de crénicos (centro periférico
u hospital), deteccién precoz de complicaciones del ac-
ceso vascular (ecografia Doppler), implantacién y reti-
rada de catéteres vasculares temporales y permanentes
tunelizados, manejo de las infecciones relacionadas con
accesos vasculares, etc.
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Figura 8. Cartera de servicios: procedimientos.

Procedimientos relacionados con la nefrologia clinica

Administracion de farmacos intravenosos: hierro, inmunosu-
presores, corticoides. Sangre y hemoderivados. Inmunoglo-
bulinas. Estabilizacién sin hospitalizacion de pacientes des-
compensados que acudan a las consultas o a urgencias
(emergencias hipertensivas), o estabilizacién previa a ingre-
so (si la estancia supera las 24 horas). Procedimientos como
biopsia renal, bioimpedanciometria, monitorizacién ambula-
toria de la presion arterial (MAPA), toracocentesis o paracen-
tesis, ecografia-Doppler renal, etc.

En nuestro centro no se realiza trasplante renal, pero apunta-
mos en la figura de la cartera de servicios algunos procedi-
mientos que podrian ser realizados en un HdDM de nefrolo-
gia en centros trasplantadores como curas y retiras de suturas
en pacientes ambulatorios postrasplantes renales, retirada de
doble J, curvas para determinar niveles de inmunosupresores
en sangre, administracién de ganciclovir o cidofovir, antibi6-
ticos, etc., y todos aquellos que se consideren en los servicios
implicados.

Organizacién y normas en el desarrollo del proceso
asistencial. Protocolos y vias clinicas

Ademds de las normas bdsicas de gestion administrativas (do-
cumentacion e historia clinica, proteccién de datos, entre
otras), el HADM dispone de normas que se ajustan a los re-
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quisitos organizativos de la asistencia y en las que estén des-
critas secuencialmente los actos del proceso asistencial, los
protocolos necesarios, asi como las lineas de responsabilidad
en cada uno de los actos de cada uno de los profesionales. En
sintesis, se contemplan:

Recepcion del paciente y preparacion genérica

—

Confirmacién de la cita, identidad del paciente y proceso.

2. Confirmacién de cumplimiento de instrucciones de pre-
vias, asi como confirmacién de informacién recibida y
consentimiento informado.

3. Asignacidn del recurso en que vaya a ser atendido el
paciente.

4. Preparacion del procedimiento (confirmacion).

Desarrollo del procedimiento segun protocolos
y/o vias clinicas

Mediante el seguimiento de planes asistenciales, multidis-
ciplinarios (nefrélogos, enfermeras, auxiliares de enferme-
ria), estructurados (descripcion ordenada de la secuencia a
seguir), que detallan los pasos esenciales y elementos cla-
ves en el cuidado de pacientes en cada problema o procedi-
miento especifico.

De la misma forma, mediante éstos se definen la secuencia,
la duracion y la responsabilidad 6ptima de las actividades de
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los distintos profesionales sanitarios para un diagndstico o
procedimiento particular, minimizando retrasos, mejorando
el uso de recursos y mejorando la calidad de la asistencia®?>.

Las vias clinicas se han desarrollado como un instrumento

para cada procedimiento, y compuesto por*:

1. Una matriz temporal en la que se detalllan las actividades
de todos los profesionales implicados en cada momento,
y se especifican otros aspectos importantes como son las
pruebas complementarias, la dieta y la medicacion.

2. Hoja de variaciones. Se detallan tanto las desviaciones de
la via como las acciones realizadas o su justificacion.

3. Hoja de informacidn a pacientes y familiares. Incluye una
serie de ilustraciones que informan al paciente sobre la
evolucién més frecuente del proceso y los cuidados pre-
vios y posteriores a tomar.

Recuperacién, proceso de alta y continuidad
de la asistencia

Protocolo de seguridad pre-alta.

Decisién de alta o ingreso.

Evaluacion del clinico responsable.

Criterios de alta.

Informe de alta.

Instrucciones post-alta.

Definicién de seguimiento post-alta y continuidad de la
asistencia (cita de revision en consultas, o cita para proxi-
ma sesion del procedimiento, entrega de documentacién
y volantes de analitica o recomendaciones al médico y
personal de enfermeria del centro de salud si va a existir
un seguimiento conjunto del paciente o alta a atencidn pri-
maria).

NNk w =

Sistema de informacién, de registro y de evaluacion

Ademads de las estaciones clinicas en cada una de las unida-
des de 1a HADM de nefrologia, y que contienen la historia cli-
nica electrénica y las aplicaciones departamentales (labora-
torio, diagndstico por imagen, etc.), se debe contar con un
sistema de de informacién y registro que estard integrado en
el sistema general del hospital y conectado con el servicio de
documentacion e informacion sanitaria. La finalidad es que
toda la actividad realizada sea registrada y comunicada a los
servicios de informacién hospitalarios como actividad de
HdD, para las memorias anuales, cumplimiento de objetivos,
cuadros de mandos, etc.

A diferencia de la actividad de hospitalizacién convencional
y de cirugia mayor ambulatoria, no existe un sistema univer-
sal, dentro del sistema nacional de salud, de codificacion de
los procesos atendidos en las unidades de HdD'. Por este mo-
tivo, en nuestro centro, el servicio de informacién y docu-
mentacidn clinica, conjuntamente con nuestra propia UGC ha
disefiado una base de datos, alojada en el servidor del hospi-
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tal, con acceso directo desde cada puesto del HAIDM de ne-
frologia, para registrar todas las actividades.

Se trata de una aplicacion sencilla, en Access (figura 9), que

consta de los siguientes apartados:

1. Datos de filiacién. Se recogeran apellidos y nombre del
paciente, ndmero de afiliacion a la Seguridad Social (SS),
niimero de historia tnica digital de la consejeria de salud,
fecha de nacimiento, sexo.

2. Diagnéstico y principal y secundario, mediante ventanas
desplegables y codificados segtin la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades, novena revision (CIE-9).

3. Procedimientos realizados, también mediante ventanas
desplegables y codificados en la CIE-9.

4. Latabla de recogida de datos estd estructurada para la ex-
portacién del conjunto minimo bésico de datos (CMBD)
definido por los servicios de apoyo del Servicio Andaluz
de Salud.

De la misma forma, esta base de datos alimentara un cuadro
de mandos del servicio de documentacién e informacién sa-
nitaria que permitird realizar evaluaciones periddicas en fun-
cién de indicadores de actividad, de calidad y de rendimien-
to. Actualmente nos encontramos disefiando los indicadores
mads apropiados para medir cada una de estas dreas, dado que
no existen indicadores especificos de calidad para estas uni-
dades disefiados de forma genérica.

Segtin el Manual del Ministerio de Sanidad de 2008 sobre
unidades de HdD' y otras publicaciones en calidad asisten-
cial, ademds de los indicadores especificos por procesos o
procedimientos de la especialidad (p. ej., Normas de Calidad
del Proceso Asistencial Integrado Enfermedad Renal Créni-
ca, Didlisis y Trasplante de la Consejeria de Salud de la Jun-
ta de Andalucia®), se deben configurar, al menos, un conjun-
to de tres dreas de indicadores para los HdD:
1. Eficiencia y calidad cientifico-técnica de la unidad de

HdD, por ejemplo:

a) Indicador de cancelacion de sesiones.

b) Indicadores de acontecimientos adversos.

24 " HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTO REAL
HDM NEFROLOGIA
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Figura 9. Aplicacion para el registro de actividades.
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2. Eficiencia del sistema, por ejemplo, indice de ambulato-
rizacién (porcentaje de sesiones HdD/estancias médicas
en hospital convencional).

3. Calidad percibida por el usuario del HdIDM?*: indi-
ces de satisfaccion obtenidos a partir de encuestas
de satisfaccidn.

RESULTADOS EN OCHO MESES EN EL HOSPITAL
DE DIA DE NEFROLOGIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL

Presentamos en la tabla 2 la distribucién de procedimientos
realizados en los primeros ocho meses desde la implantacion
del HdIDM.

Destacamos que se han realizado 1.867 procedimientos en
este tiempo, lo que corresponde a una media de unos 10 pro-
cedimientos/dia. Légicamente, la utilizacién del HADM va
creciendo conforme la implantacién se ha hecho efectiva, de
tal forma que en los tltimos tres meses la media diaria de pro-
cedimientos es practicamente el doble que al inicio.

Destacan las sesiones de HD en pacientes criticos y/o agudos
y las realizadas en pacientes inestables. También es impor-
tante el nimero de procedimientos de nefrologia intervencio-
nista (implantacién de catéteres, biopsias, etc.), nefrologia
clinica y los derivados de la técnica de DP. Destacamos, asi-
mismo, que el HIDM es un espacio ideal para realizar actua-
ciones de formacién/educacion sobre pacientes y familiares.

Otros datos del impacto de la implantacién del HIDM de ne-
frologia se reflejan también en la buena evolucién de la es-
tancia media en dias de hospitalizacion (figura 10), que ya era
mejor que la estdndar del mismo grupo hospitalario (6,96
frente a 8,37, respectivamente), desde nuestra constitucion

como UGC, o el indice de utilizacion de estancias (consumo
real de estancias respecto al esperado por su casuistica, con
valores deseables entre cero y uno), por debajo de la media
del grupo (0,78 frente a 0,94, respectivamente). Todo esto
manteniendo una complejidad superior a la media de su gru-
po?. El HAIDM tampoco produce un exceso de su utilizacién
en detrimento de formas més simples de ambulatorizacion.

DISCUSION

Los HdD constituyen una alternativa terapéutica a las
unidades de hospitalizacién cldsicas, consecuencia de
una necesidad asistencial. Aseguran un abordaje terapéu-
tico intensivo, integral y muy especifico en nuestra espe-
cialidad. Esta especificidad terapéutica viene determina-
da por la existencia de un protocolo concreto dirigido a
estas patologias, desde un modelo integrador y heterogé-
neo integrando espacios dentro del marco de abordaje de
las técnicas especiales, urgencias y estancias minimas en
la nefrologia. Por tanto, el HADM supone una alternativa
asistencial eficiente a la hospitalizacién convencional en
los hospitales, puesto que favorece la accesibilidad y la
continuidad asistencial. Promueve una asistencia coordi-
nada, 4gil y ambulatoria sin los perjuicios del ingreso ni
la prolongacidn de la estancia hospitalaria, racionalizan-
do los recursos sanitarios.

En el proyecto de UGC de Nefrologia del Hospital Uni-
versitario de Puerto Real (Cddiz) se incluyeron el disefio
y la puesta en marcha de un HdDM de la especialidad,
que diera respuesta a las necesidades especificas, con una
cartera especifica de servicios, con una definicion de es-
tructura, recursos y organizacion, con un sistema de re-
gistro y de informacién y con una metodologia de eva-
luacién periddica.

Tabla 2. Procedimientos realizados en el hospital de dia médico en los primeros ocho meses

n Porcentaje sobre el total
Hemodiélisis en pacientes cronicos inestables 569 30,5
Hemodiélisis en pacientes criticos y/o agudos 232 12,4
Procedimientos relacionados con nefrologia clinica 270 14,5
Nefrologia intervencionista y diagndstica 216 11,6
- Implantacion catéter tunelizado 54
- Implantacién catéter temporal 53
- Biopsia renal 30
- Ecografia-Doppler renal y del acceso vascular 73
- Otros procedimientos 36
Procedimientos relacionados con didlisis peritoneal 206 11
N.° actuaciones de informacién/educacién 374 20
TOTAL: 1.867 100
554 Nefrologia 2011;31(5):545-59
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Figura 10. Evolucion de la estancia media (EM) en la Unidad de Gestién Clinica de Nefrologia del Hospital Universitario de Puerto
Real (HUPR) respecto a la EM estandar de Andalucia para nefrologia y el mismo grupo hospitalario. Datos de indicadores por

servicio/unidad y hospital, 2010. Servicio Andaluz de Salud.

¢Qué pueden aportar los hospitales de dia médicos
de nefrologia a nuestra especialidad en Espana?

Recuperar actividad asistencial, la presencia
y el desarrollo de la nefrologia

Como se viene recogiendo desde hace bastantes afios, expli-
citdndose incluso en el «Libro Blanco de la Nefrologia»*,
uno de los problemas de nuestra especialidad es la progresi-
va pérdida de competencias, tanto diagndsticas como terapéu-
ticas, en beneficio de otras especialidades.

Desde sus principios, la nefrologia se ha ido cada vez mds
centrando en la insuficiencia renal crénica, con programas
diagnoésticos y terapéuticos muy especificos. Pero esto nos ha
ido llevando a ir dejando de lado el protagonismo en el trata-
miento de otras patologias asociadas u origen de las enferme-
dades renales que requieren de nuestra intervencioén. Los mo-
tivos han podido ser variados, como la presion asistencial
hospitalaria como causa principal, pero también el abandono
de parcelas propias por cierta dejadez y desencanto por se-
guir luchando por el desarrollo de la nefrologia o un mayor
celo de otras especialidades para ir aumentando sus compe-
tencias y &mbitos de accidn.

La potenciacion de dreas especificas en la nefrologia, como
el HdIDM, puede favorecer recuperar estas parcelas perdidas,
ya que estamos en disposicién de poder ofrecer tratamientos
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de dia o de asistencia de alta resolucién a este tipo de patolo-
gias que entran en esta distribucion y choque de competen-
cias con otras especialidades, como inmunosupresores en la
patologia autoinmune, primaria o secundaria (como la nefro-
patia lipica), hipertension arterial, nefropatia diabética, in-
fecciones urinarias, estudios metabdlicos en litiasis renal, fra-
caso renal agudo, biopsia renal (como veremos en el apartado
de la nefrologia intervencionista), etc.

Las consecuencias de esta recuperacioén de actividad en la
nefrologia estdn claras: aumentar las perspectivas de pre-
sencia, identidad y desarrollo de futuro de la especialidad
dentro del dmbito hospitalario, «redefiniendo» sus propias
competencias, pero también en el 4mbito extrahospitalario,
o mejor expresado, en las relaciones con la atencién prima-
ria, como veremos mds adelante, asi como poner en valor lo
cotidiano, a lo que a veces, por la rutina, no se le da la im-
portancia suficiente, asi como redefinir los espacios dispo-
nibles en aras de una mayor eficiencia en la organizacién y
funcionamiento interno.

Incentivar y desarrollar la nefrologia diagndstica
e intervencionista

Como bien describen Rivera y Quereda', conforme se ge-
neralizo el tratamiento dialitico, el nefr6logo abandondé el
intervencionismo sobre sus pacientes en beneficio de otras
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especialidades (cirujanos y radiélogos, fundamentalmen-
te), hecho que consideramos fue un error de estrategia en
nuestra especialidad.

Actualmente estamos intentando corregir esta tendencia,
aunque atn en Europa existe un mayor interés en la vertien-
te diagndstica que en la intervencionista, y en Espafia estdn
surgiendo nefrélogos intervencionistas, aunque, como apun-
tan los autores referidos, s6lo algunos han publicado sus ex-
periencias®?'.

La implantacién del HIDM en las unidades, contando con
una sala para diagndstico ecografico e intervencionismo,
puede facilitar el desarrollo de este drea del conocimiento
y competencias® para la nefrologia, con un nefrélogo res-
ponsable del HADM que coordine las técnicas ecograficas
y el intervencionismo realizado por el resto de nefrélogos
del servicio, que a la vez que puedan ser o no responsables
del drea nefroldgica de la técnica intervencionista (catéte-
res vasculares, peritoneales, nefrologia clinica, etc.), con
protocolos y vias clinicas especificas para evitar la variabi-
lidad y aumentar la seguridad.

Y asi, la implantacién en nuestras unidades de las técnicas
ecogrdficas, la biopsia renal, la implantacién de catéteres vas-
culares permanentes o catéteres peritoneales, entre otras téc-
nicas, permite ofrecer un tratamiento integral y sin dilacién
en la resolucién de los problemas de los enfermos renales y a
los especialistas recuperar técnicas de diagndstico y trata-
miento que nos son propias, asi como un mayor control del
inicio programado de la didlisis, al tener las competencias
para colocar los catéteres tunelizados para HD, los catéteres
peritoneales para DP", o evaluar el riesgo vascular en los pa-
cientes con enfermedad renal crénica®**.

Podemos ser mas autosuficientes para estabilizacién de pacien-
tes descompensados sin necesidad de hospitalizacién o requerir
del servicio de urgencias, o en la revision de pacientes al alta an-
tes de su seguimiento en consultas o en atencion primaria.

La sala polivalente del HIDM dispone de camas que, ademas
de ofrecer la HD para pacientes agudos o inestables, pueden
ser utilizadas para estabilizar a pacientes sin necesidad de
hospitalizacién, ya sean de las consultas de ERCA, DP, con-
sulta nefrologica general, etc., a modo de una unidad de ob-
servacion nefroldgica especifica, donde bajo la supervisiéon
del nefrélogo que indica la corta estancia, el personal de en-
fermeria pueda proporcionar el tratamiento o los cuidados ne-
cesarios durante un tiempo maximo de 24 horas, momento en
el que se decidird el alta del paciente y la continuidad de la
asistencia en la unidad correspondiente.

A veces, esta sala polivalente puede usarse también para la
estabilizacion previa de pacientes que van a ser ingresados,
pero que precisan de una vigilancia o cuidados iniciales
mads estrechos.
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De igual forma, en nuestra UGC, y por iniciativa de la nefré-
logo responsable de la hospitalizacion, para favorecer el alta
precoz y la adecuacion a los indices de utilizacion de estan-
cias y estancias medias y evitar reingresos, se programan una
o dos revisiones cortas (en un plazo menor a una semana) pre-
viamente a su remision a consultas de nefrologia o atencién
primaria, para verificar la recuperacion y prevenir complica-
ciones precoces. Estas revisiones cortas se realizardn en la
consulta del HIDM.

Dar respuesta a las urgencias derivadas
de los programas de tratamiento renal sustitutivo
(dialisis y trasplante)

El HdDM nefrolégico no pierde las funciones que tenia la an-
tigua unidad de nefrologia de agudos, sino que las integra
dentro del conjunto de sus actividades.

Y asi, siempre reserva algunos puestos para las urgencias que
puedan surgir en los programas de HD cronicos del hospital
y del centro periférico, asi como los derivados del programa
de DP o de trasplante renal.

Impulsar la gestidon por procesos asistenciales

En nuestra comunidad auténoma se encuentra implantado el
proceso asistencial integral Tratamiento sustitutivo de la in-
suficiencia renal cronica: didlisis y trasplante renal, cuyo
objetivo primario es el de homogeneizar la actuacién ante
los pacientes afectados de enfermedad renal crénica en si-
tuacion terminal subsidiarios de didlisis y/o trasplante, esta-
bleciendo normas de calidad y criterios de control para su
funcionamiento®.

El HdDM de nefrologia se constituye como un eslabén fun-
damental del proceso asistencial y contribuye al mejor cum-
plimiento de sus normas de calidad en cuanto a accesibilidad,
tiempos para la atencién, continuidad de la atencién, tiempos
de respuesta para los accesos vasculares o peritoneales, ma-
nejo de complicaciones, preparacion para la didlisis cronica,
primeras didlisis, etc., asi como a favorecer la resolucién de
problemas en acto tnico o alta resolucion.

En el seno de este proceso, Andalucia también estd desarrollan-
do actualmente una estrategia para el desarrollo de la DP, en la
que nuestro centro ha sido seleccionado para estancias de for-
macion, en las que el HIDM tiene una participacion activa.

Servir de apoyo al programa de enfermedad renal
cronica avanzada conservador

Uno de los objetivos de este programa para pacientes con
ERCA no subsidiarios de tratamiento renal sustitutivo es me-
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jorar la atencién domiciliaria de estos pacientes. La adminis-
tracion de medicaciones hospitalarias como la EPO subcuté-
nea o el hierro intravenoso puede hacerse en el domicilio, si
se establecen acuerdos entre la unidad y la atencién primaria.
Sin embargo, para aquellos casos en los que la administra-
cidén de hierro intravenoso en el domicilio plantee problemas,
0 sea necesaria la administracién de una transfusién de deri-
vados sanguineos o estabilizar situaciones de descompensa-
cion hidrosalina, el HIDM es una excelente alternativa a la
frecuentacién del servicio de urgencias. De no existir esta po-
sibilidad, la Unica alternativa sigue siendo dicho servicio®.

El HDdM también es un espacio importante para la educa-
cién/informacién al paciente ERCA.

Potenciar la actividad ambulatoria y la gestién de
casos compartidos con la atencién primaria, incluido
el programa de enfermedad renal crénica avanzada
conservador

El HdDM, como unidad de corta estancia en nuestro servicio,
también constituye un nexo fundamental con la atencién pri-
maria. Desde €l se coordinardn actuaciones conjuntas con
este nivel asistencial, tanto para resolver dudas de derivacién
como para planificar seguimientos de pacientes interniveles,
incluidos aquellos del programa ERCA conservador, relacio-
ndndose entonces este punto intimamente con el anterior. Esta
coordinacién la puede asumir el nefrélogo coordinador del
HdDM, y coordinard la colaboracién del centro de referencia
y de los centros de salud correspondientes™.

Hacer mas atractiva e ilusionante la especialidad,
tanto para los nefrélogos adjuntos como para

los nefrélogos en formacion. Impulsar la docencia
e investigacion

En el nimero 2 de la revista NEFROLOGIA del presente afio
2011 hay dos referencias que comentan ampliamente la pro-
gresiva pérdida de interés hacia la nefrologia en los tltimos
afios por parte de los médicos con la carrera recién acabada
que eligen especialidad, con pérdida progresiva de atractivo,
eleccién de las plazas MIR con nimeros cada vez mas altos,
etcétera.">'.

Los factores que se han expuesto para explicar esta situacion
son variados, si bien, en nuestra opinion, el fundamental es
un mercado de trabajo muy limitado y con escasas expectati-
vas tras acabar la especialidad, no bien remunerado, con es-
casas salidas hacia la préctica privada, si exceptuamos los
centros periféricos de HD y con una importante carga de tra-
bajo, asi como una escasez de salida profesional hacia los ser-
vicios hospitalarios en los que se puede ejercer de una mane-
ra mds completa la especialidad, y si se logra la continuidad
en el hospital, en muchas ocasiones es en contratos de guar-
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dias, en algunos casos lamentablemente con escasa conexion
efectiva con los servicios.

Existen otras causas, como los contenidos y dmbitos para
desarrollar la especialidad, las formas del programa docente,
la falta de autonomia en muchas ocasiones con respecto a
otros servicios (radiologia, cirugia vascular, entre otros), la
pérdida de patologias a favor de otras especialidades (medi-
cina interna, reumatologia), etc.

Para revertir esta situacion, no debemos desviar la aten-
ci6én en que lo principal es que la especialidad de nefrolo-
gia sea una fuente generadora de puestos de trabajo y de
salida profesional para jovenes nefrélogos, precisandose
un ajuste de la oferta de puestos de trabajo de calidad a la
demanda. No obstante, tampoco olvidarnos de que los es-
tilos de trabajo, &mbitos de actuacién, las técnicas y habi-
lidades desarrolladas y las patologias atendidas son tam-
bién elementos de estimulo.

Y, en estos aspectos, la implantacion progresiva de los HADM
de nefrologia puede ayudar a aplicar programas de trabajo y
formacién docente con mayor innovacion, entusiasmo e in-
tensidad en la especialidad®. Asi, y ya lo hemos comentado,
podrdn proveer una mayor autonomia clinica, una recupera-
cién de aspectos en ocasiones abandonados (fracaso renal
agudo, enfermedades autoinmunes, biopsia renal, etc.), una
mayor coordinacion con la atencion primaria, oportunidades
para impulsar nuevas técnicas de educacion, para desarrollar
la nefrologia intervencionista que ha aportado trabajos inte-
resantes que relacionan el proceso de aprendizaje con los re-
sultados’* y, en definitiva, para generar entusiasmo, nuevos
ambitos, nuevas lineas de investigacion y, consiguientemen-
te, mayor salida y expectativa profesional.

Colaborar para garantizar la calidad
y la sostenibilidad del sistema nacional de salud

Hemos de ser conscientes, y sobre todo en tiempos de crisis
como el actual, de que es necesaria la colaboracién de todos
para mantener la sostenibilidad de nuestro sistema de salud,
de entrada reconociendo que la atencidn sanitaria que esta-
mos prestando en el SNS existe un amplio margen de mejora
de resultados sin merma de la calidad*: los servicios inapro-
piados, la variabilidad en la préctica clinica, la duplicidad en
consultas o pruebas complementarias, la escasa relacion en-
tre niveles asistenciales, etc.

Desde nuestra especialidad se estdn desarrollando importan-
tes estrategias para la sostenibilidad del sistema, como el fo-
mento del trasplante renal de donante vivo y una mayor utili-
zacién de la DP en el tratamiento integrado de la ERCT, entre
otras*'*?. Pero desde aqui también queremos hacer llegar el
mensaje de que la implantacién de los HIDM de nefrologia
puede favorecer ésta y otras iniciativas de sostenibilidad, ya
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que permite una mayor resolucién ambulatoria, una menor
estancia, adecuar los indices y criterios de estancias hospita-
larias*, lo que supone un gran ahorro en costes sanitarios
frente a la hospitalizaciéon convencional*. También proveen
un alto grado de coordinacién en el equipo de enfermeria y
nefrélogos, superior a cualquier labor conjunta realizada en
cualquier otro punto del hospital, que reporta ventajas signi-
ficativas, no s6lo terapéuticas sino también econOmicas*.
Ademads, proporciona mayor autonomia, reduccién de la ocu-
pacion de recursos de quiréfanos o de pruebas diagndsticas
de otras especialidades y, en definitiva, un aumento de la
efectividad y de la eficiencia de nuestras unidades.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la cistatina C sérica y la microalbuminu-
ria en la deteccién precoz de las alteraciones vasculares y
renales. Material y método: La cistatina C sérica fue cuan-
tificada en suero de un grupo de personas sanas y en un
grupo de pacientes con enfermedad renal crénica para es-
tablecer un valor de cistatina C a partir del cual se pueda
predecir un filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m2. Final-
mente, la cistatina C sérica y la microalbuminuria fueron
cuantificadas en pacientes con un incremento del riesgo
de dafo vascular y renal (hipertension, diabetes e hiperli-
pemia). Resultados: Cuando la cistatina C sérica fue cuan-
tificada en un grupo de riesgo, observamos cémo al au-
mentar los valores de cistatina C disminuian los valores del
filtrado glomerular (p <0,05), que los valores de cistatina
C se incrementaban al aumentar la edad de los pacientes
(p <0,05) y cdbmo valores de cistatina C superiores a 0,95
mg/l no se observaron en pacientes con edad inferior a 50
anos. En los pacientes del grupo de riesgo con un filtrado
glomerular >90 ml/min/1,73 m?, la cistatina C sérica estaba
elevada en un 27,6% con respecto a los valores obtenidos
en personas sanas; existia microalbuminuria en un 20,3%
y elevacién de ambos parametros en un 14,4%. Con valo-
res de filtrado glomerular 60-90 ml/min/1,73 m?, la cistati-
na C estaba elevada en un 51,7%, la microalbuminuria en
un 6,4% y ambos parametros en un 23,8%. Conclusiones:
Determinaciones de cistatina C sérica asociadas a la cuan-
tificacion de microalbuminuria en pacientes con riesgo
pueden mejorar la deteccién del dafo vascular y renal en
estadios precoces. La cistatina C puede poner de manifies-
to el dafio vascular y renal precoz incluso en pacientes sin
microalbuminuria.

Palabras clave: Cistatina C. Microalbuminuria. Filtrado
glomerular. Enfermedad renal crénica. Hipertension.
Diabetes. Hiperlipemia.
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Serum cystatin C and microalbuminuria in the detection
of early-stage vascular and renal damage, in at-risk
patients without chronic kidney disease

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to assess serum
cystatin C and urinary albumin in the early detection of
impairment in cardiovascular and renal function. Material and
methods: Cystatin C was quantified in sera from healthy
people, moreover, cystatin C was quantified in a group of
patients diagnosed with chronic kidney disease for predicting
a measured glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m?.
Finally serum cystatin C and microalbuminuria were measured
in patients with increasing of risk of impairment in
cardiovascular and renal function (hypertension, diabetes and
hyperlipidemia). Results: When the serum cystatin C was
quantified in a group of risk, we observe as when being
increased the cystatin C, the values of the glomerular filtration
rate decreased (p <0.05), the cystatin values C were increased
when increasing the age of the patients (p <0.05) and cystatin
C values higher than 0.95 mg/l were not observed in patient
smaller than 50 years old. In the group of risk, serum cystatin C
was high regarding to the values obtained in healthy people
in 27.6%, microalbuminuria in the 20.3% and both
parameters were high in the 14.4% of patients with a
glomerular filtration rate >90 ml/min/1.73 m? while in patients
with a glomerular filtration rate 60-90 mlimin/1.73 n?, cystatin
Cwas high in the 51.7% and the microalbuminuria only in the
6.4%. Conclusions: Determinations of serum cystatin C
associated to the quantification of urinary albumin in patients
with cardiovascular risk can optimize the early detection of
vascular and renal damage. Cystatin C can show vascular and
renal damage in patients without urinary albumin.

Keywords: Cystatin C. Microalbuminuria. Glomerular

filtration rate. Chronic kidney disease. Hypertension.
Diabetes. Hyperlipidemia.

INTRODUCCION

Es evidente la relacion entre enfermedad vascular sistémica y
enfermedad renal crénica (ERC) desde que se ha demostrado
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que ambas disfunciones muestran idénticos factores de riesgo y
mecanismos de progresion'. La hipertension, la diabetes y la hi-
perlipemia asociadas con el envejecimiento de la poblacién han
incrementado la prevalencia de ERC?. De este modo, la presen-
cia de disfuncién renal en personas mayores se ha asociado con
un incremento del riesgo cardiovascular y de muerte. La mayo-
ria de las personas con disminucion del filtrado glomerular (FG)
tienen mds posibilidades de fallecer a causa de una enfermedad
cardiovascular que de desarrollar un fallo renal**.

Asi, el dafio renal en estadios precoces pondria de manifiesto
un dafio vascular. El dafo renal en estadios precoces podria
ponerse de manifiesto a través de una disminucién del FG.

El FG puede estimarse a partir de los niveles de creatinina sé-
rica mediante el uso de ecuaciones como la MDRD4°, que es
la ecuacion por la que la mayoria de las Sociedades cientifi-
cas han optado para medir la funcién renal®’.

De acuerdo con los criterios establecidos por las guias de la
K/DOKI de 2002 (National Kidney Foundation), la ERC se
define por el dafio renal (bien directamente a través de biop-
sia o bien indirectamente por la presencia de microalbuminu-
ria, proteinuria, anormalidades en el sedimento urinario o ha-
llazgos anormales en estudios de imagen) o por un FG <60
ml/min/1,73 m?) durante tres o mas meses®.

El incremento en la excrecidon de albimina en orina es un
riesgo establecido de mortalidad, de alteraciones cardiovas-
culares y de resultados adversos, tanto en la poblacién gene-
ral como en pacientes con hipertensién y diabetes.

El incremento de la albimina en la orina es, ademas, un mar-
cador difuso de dafo vascular, inflamacion sistémica, activa-
cidn del sistema renina-angiotensina y de alteraciones glome-
rulares o de funcion tubular anormal®'°.

La cistatina C ha sido identificada como un nuevo y prome-
tedor marcador para la pronta deteccién del dafo renal pre-
coz, mds sensible que la creatinina''2. Esta es producida por
todas las células nucleadas a un nivel constante'*', filtrada li-
bremente por el glomérulo y casi completamente reabsorbida
y degradada, pero no secretada, por las células tubulares pro-
ximales. Sin embargo, su produccién no se ve afectada por la
edad, por el sexo o por la masa muscular>". La cistatina C
estd correlacionada de forma muy importante con medidas
seriadas del FG por infusién intravenosa de un marcador exé-
geno (iotalamato)''. La terapia con altas dosis de corticoi-
des, la disfuncidn tiroidea®, las neoplasias* y la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)* pueden al-
terar los valores de cistatina C.

El objetivo de este estudio fue valorar el dafio precoz vascu-
lar y renal en pacientes con factores de riesgo cardiovascular,
como hipertension esencial, diabetes e hiperlipemia, pero con
un FG >60 ml/min/1,73 m?, niveles de urea y creatinina nor-
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males para su sexo y edad y sin anormalidades en el sedimen-
to urinario, mediante la cuantificacion de la cistatina C sérica
y de albimina urinaria.

MATERIAL Y METODO
Pacientes

Para este estudio descriptivo transversal, se seleccionaron los
sueros de 456 pacientes de edades comprendidas entre 19 y
89 anos, procedentes del Hospital Universitario Infanta Cris-
tina de Badajoz y de su drea, en funcion de su historia clini-
ca, con el fin de establecer tres grupos:

Grupo control (C). Seleccionamos los sueros de 61 personas
sanas con un FG en estadio 1, sin microalbuminuria o pato-
logia conocida.

Grupo de enfermedad renal crénica (ERC), formado por los
sueros de 71 pacientes diagnosticados de ERC, de acuerdo
con los criterios establecidos por las guias de la K/DOKI
2002 (National Kidney Foundation) y procedentes todos ellos
del servicio de nefrologia de nuestro hospital.

Grupo de riesgo (GR), formado por los sueros de 324 pacien-
tes con riesgo de ERC, pero con niveles de urea y creatinina
sérica dentro de los rangos normales para su sexo y edad y con
un FG >60 ml/min/1,73 m?. Dentro de este grupo encontramos
23 pacientes con hipertension esencial (7,09%), 60 con hiper-
tension esencial e hiperlipemia (18,51%), 47 con diabetes
(14,50%), 111 con diabetes e hiperlipemia (34,25%), 48 con
hiperlipemia (14,81%) y 35 pacientes con hipertension esen-
cial, diabetes e hiperlipemia (10,80%).

Los criterios de exclusidon de pacientes incluyeron patologias
que pueden provocar resultados falsamente elevados de cis-
tatina C como el hipotiroidismo, el VIH y las neoplasias.

Seleccion de variables

La diabetes, la hipertension, la hiperlipemia y el FG >60
ml/min/1,73 m* se seleccionaron como variables para definir
nuestro grupo de riesgo.

La diabetes se definié por una historia clinica de diabetes,
empleo de agentes hipoglucemiantes o insulina, o unos ni-
veles de glucosa en ayunas >6,99 mmol/l. La hipertensiéon
fue definida por un rango de presion arterial sistdlica
>140/190 mmHg y/o tratamiento antihipertensivo. La hi-
perlipemia fue definida por un colesterol >6.,5 mmol/I, co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
<1,55 mmol/l, triglicéridos >3,89 mmol/l, colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) >2,59 mmol/I o el
uso de medicacion hipolipemiante.
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Los valores del FG fueron divididos en cinco estadios (1: >90;
2: 60-89; 3: 30-59; 4: 15-29,y 5: FG <15 ml/min/1,73 m?).

La cistatina C se consider6 elevada siguiendo las recomenda-
ciones de la técnica, con un intervalo de referencia dado de
0.,53-0,95 mg/1 para personas sin historia de enfermedad renal’.

La normoalbuminuria fue definida como un cociente albtimi-
na/creatinina (A/C) <2,5 mg/mmol en hombres y un cociente
A/C <3,5 mg/mmol en mujeres. La microalbuminuria como
un cociente A/C >2.,5 mg/mmol en hombres y >3,5 mg/mmol
en mujeres®.

Métodos

Las muestras de sangre fueron extraidas entre las 08.00 y las
09.00 horas de la mafiana después de 12 horas de ayuno. El
suero fue separado por centrifugacion, y la analitica de rutina
fue realizada esa misma manana. La cistatina C sérica y la al-
bliimina urinaria (primera orina de la mafiana) fueron mante-
nidas a 4 °C y analizadas a las 24 horas.

Las concentraciones de cistatina C fueron cuantificadas por un
ensayo inmunonefelométrico en un autoanalizador BN ProSpec
de Siemens Health Care Diagnostic (Deerfield, EE.UU.). La al-
bimina fue determinada por un ensayo inmunoturbidimétrico re-
alizado en un autoanalizador ADVIA 2400 Chemistry System
de Siemens Health Care Diagnostic (Deerfield, EE.UU.).

La creatinina sérica utilizada para el cdlculo del FG y la crea-
tinina urinaria para el clculo del cociente microalbimina/cre-
atinina fueron medidas usando el método de Jaffé, en un au-
toanalizador ADVIA 2400 Chemistry System de Siemens
Health Care Diagnostic (Deerfield, EE.UU.).

Se empled la ecuacion MDRD4 para estimar el FG'.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Uni-
versitario Infanta Cristina de Badajoz.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado usando la hoja de cdlculo Excel
(Office software) y el programa estadistico SPSS para Windows.

El anélisis descriptivo fue realizado usando como medidas
centrales y de dispersion la media y la desviacidn estdndar
(DE) después de comprobar la normalidad de los grupos me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Los intervalos de referencia fueron calculados usando la me-
dia + 2 DE.

Las correlaciones entre variables fueron evaluadas mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson.

La comparacién de medias entre variables con dos catego-
rias fue realizada en funcién de la naturaleza de las varia-
bles mediante el test de la ¢’ y el test de la t de Student y en
el caso de variables con mds de dos categorias por el andli-
sis de la varianza ANOVA.

Utilizamos una curva de eficacia diagnéstica ROC (receiver-
operating characteristic) para establecer un punto de corte y
determinar la capacidad de la cistatina C de predecir un FG
<60 ml/min/1,73 m?(patrén oro o gold standard).

RESULTADOS

Se estudiaron los pacientes del grupo C, del grupo ERC y
del GR en funcidn de la edad, de los valores de cistatina C
y del FG (FGe) como se expone en la tabla 1,y se encon-
tré una correlacion estadisticamente significativa (p <0,05)
entre los valores obtenidos de cistatina C y el FG de todos
los pacientes de los tres grupos (R?=0,931), y entre la cis-
tatina C y la edad en el GR (R*= 0,460).

Se compararon también los valores de cistatina C entre los tres
grupos, y se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio

Grupo C Grupo ERC GR

Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Edad (afnos) 35,42 (12,65) 61,07 (17,17) 64,24 (15,38)
Sexo Hombres 6 44 137
Mujeres 55 26 187

Filtrado glomerular (FG)

(ml/min/1,73 m?) 105 (15,60) 41,28 (14,16) 88,51 (28,23)
Cistatina C
(ma/l) 0,58 (0,069) 3,46 (1,04) 0,77 (0,03)

C: grupo control; ERC: grupo con enfermedad renal cronica: GR: grupo de riesgo; DE: desviacion estandar.
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cativas (p <0,05) entre el grupo C y el grupo ERC, asi como
entre el GR y el grupo ERC. Se calcul6, ademds, el punto de
corte para diagnosticar ERC (FG <60 ml/min/1,73 m?) de to-
dos los pacientes de nuestro estudio, con un valor de cistati-
na C de 0,95 mg/l para una sensibilidad de un 92% y una es-
pecificidad de un 82,2%.

Con respecto a la edad, fue comun a los pacientes del GR
que los valores de cistatina C aumentaran al incrementarse
su edad, relacién que ha resultado ser estadisticamente sig-
nificativa (R*= 0,460; p <0,05), en contra de lo que ocurria
en el grupo C, en el que observamos que estos valores per-
manecian constantes al aumentar la edad (R*=0,05; p >0,05)
(figura 1). Cuando calculamos la correlacién entre la cistati-
na C y la edad en este grupo observamos que para los pa-
cientes con valores de cistatina C <0,718 mg/I, valores entre
0,718 y 0,95 mg/l y valores superiores a 0,95 mg/l, los re-
sultados obtenidos fueron R*= 0,283 (p <0,05), R*= 0,395
(p <0,05) y R?=0,093 (p >0,05). No se encontraron correla-
ciones estadisticamente significativas en pacientes con valo-
res de cistatina C >0,95 mg/I, ni diferencias estadisticamen-
te significativas entre la edad de los pacientes comprendidos
entre estos tres valores de cistatina C.

Ademads, observamos en el GR que los valores de cistatina
C superiores a 0,95 mg/l (punto de corte para diagnosticar
ERC [FG <60 ml/min/1,73 m?]) sélo se observaban en indi-
viduos mayores de 50 afios, mientras que los valores de cis-
tatina C <0,718 mg/1 (valor alto de cistatina C en el grupo
C) y entre 0,718 y 0,95 mg/l, se detectaron en todo el rango
de edad, con una edad de comienzo de 20 afios aproxima-
damente (figura 2).

En relacion con el FG en el GR, observamos como los valores
de cistatina C aumentaban al disminuir el FG (figura 3), corre-
lacién que ha sido estadisticamente significativa (R*= 0,502;
p <0,05). Asi, los pacientes de este grupo con un FG >90
ml/min/1,73 m? (152 pacientes) tenian un valor medio de cista-

0,8

0,7 = I - = =
0,61
0,5 e - 5
0,4 .
0,3 R*=0,05
0,2

0,1

Cistatina C (mg/dl)

17 28 38 68
Edad

Figura 1. Relacion entre cistatina C y edad en el grupo control.

Nefrologia 2011;31(5):560-6

originales

1,6

1,4 , .
12 R*= 0,008 _.» - M(istatina
2 >0,718 mg/l

R*=0,215.5 L

g 0,8 -,hiy_‘-ﬁ "'1': W Cistatina C
Uoo6 AT ETIT. >0,719-0,95 mg/l
2 0,4 Cistatina C>0,95
£ 02 mg/|
V]

0 20 40 60 80 100
Edad (afios)

Figura 2. Clasificacion de los pacientes del grupo grupo de
riesgo en funcién de los valores de cistatina C y la edad.

tina C de 0,700 mg/1 (0,664-0,736 mg/l). Los 172 pacientes res-
tantes de este grupo con un FG comprendido entre 60 y 89
ml/min/1,73 m? tenian un valor medio de cistatina C de 0,824
mg/l (0,524-1,124 mg/1), observando diferencias estadistica-
mente significativas (p <0,05) entre los valores de cistatina C
de los pacientes con FG en estadios 1 y 2.

Con respecto a la determinacion de albimina en orina en el
GR, encontramos un 40,43% de pacientes con elevacién ais-
lada de cistatina C, un 12,96% de pacientes con microalbumi-
nuria de forma aislada y un 19,44% de los pacientes con ele-
vacién de cistatina C y microalbuminuria de forma conjunta.
No observamos diferencias estadisticamente significativas en-
tre los valores de cistatina C de pacientes con normoalbumi-
nuria (cistatina C = 0,850 mg/I [0,386-1,314 mg/1]) y micro-
albuminuria (cistatina C = 0,888 mg/1 [0,458-1,318 mg/1]).

Al estudiar de nuevo a este grupo en funcion del FG (tabla 2)
observamos que en los pacientes con FG 1, el porcentaje de
casos que presentaban cistatina C elevada con normoalbumi-
nuria (27,6%) es ligeramente superior al porcentaje de pa-
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Figura 3. Relacién entre cistatina C y filtrado glomerular en el
grupo de riesgo.
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Tabla 2. Pacientes con microalbuminuria y/o cistatina C elevadas en el grupo de riesgo

Cistatina C <0,718 mg/I

Cistatina C >0,718 mg/I

NMAU MAU NMAU MAU
FG 1 (n=152) 57 (37,5%)° 31(20,3%)" 42 (27,6%) 22 (14,4%)
FG2(n=172) 31 (18%): 11 (6,4%) 89 (51,7%) 41 (23,8%)

Test de la chi cuadrado, ?p >0,05; FG: filtrado glomerular; NMAU: normoalbuminuria; MAU: microalbuminuria.

cientes en los que existe microalbuminuria aislada, sin eleva-
cidn de cistatina C (20,3%) o elevacidon de ambos parametros
(14 ,4%). Sin embargo, en los pacientes con un FG 2, la ele-
vacion de cistatina C sin microalbuminuria (51,7%) es muy
superior a los pacientes que presentaban microalbuminuria
tanto de forma aislada, esto es, sin elevacion de la cistatina C
(6,4%), como con elevacién de ambos parametros (23,8%).
No se encontrd, sin embargo, relacion estadisticamente sig-
nificativa en ninguno de los casos (p >0,05).

DISCUSION

El aumento en la esperanza de vida y la evolucién de los tra-
tamientos han incrementado la prevalencia de una serie de pa-
tologias como la hipertension, la diabetes y la hiperlipemia
que, a su vez, han aumentado la prevalencia de ERC y de en-
fermedades cardiovasculares’.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la utilidad de
la cistatina C como marcador ideal de funcién renal" y la re-
lacion existente entre los valores de cistatina C y el incremen-
to de riesgo cardiovascular y renal en distintos grupos de po-
blacién y con distintas patologias asociadas®?*. En nuestro
trabajo intentamos establecer la importancia de la determina-
cién de cistatina C junto con pardmetros cldsicamente estu-
diados, como la microalbuminuria, en un grupo de pacientes
con factores de riesgo cardiovascular claramente establecidos
(hipertensidn, diabetes e hiperlipemia), pero en estadios muy
precoces de afectacion renal, que presentaban una funcién re-
nal en estadio 1 0 2 (FG >60 ml/min/1,73 m?), niveles de ureca
y creatinina normales para su sexo y edad y sin anormalida-
des en el sedimento urinario.

Diversos autores han descrito el incremento de los valores
de cistatina C con el aumento de la edad**’. Sin embargo,
las poblaciones de estos estudios estdn formadas por un
grupo heterogéneo de individuos de diferentes edades, in-
cluyendo tanto a individuos sanos como a individuos con
factores de riesgo.

Nosotros hemos diferenciado entre personas sanas y perso-
nas con factores de riesgo, observando cémo en el grupo C
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los valores de cistatina C no aumentaban al incrementarse la
edad, como describen algunos autores'*'’; sin embargo, en el
GR hemos observado lo contrario, que la cistatina C si se in-
crementaba al aumentar la edad de los pacientes, al igual que
lo publicado por otros autores*, que han encontrado una im-
portante asociacién entre valores de cistatina C elevados y di-
versos factores de riesgo (aumento de la edad, de la presién
arterial sistdlica, de hemoglobina A, de triglicéridos, dismi-
nucién del cHDL y microalbuminuria, entre otros).

Asi, dentro de este GR, en los pacientes con unos valores
de cistatina C <0,718 mg/I, con un intervalo de edad entre
20 y 78 afios y de FG entre 65 y 146 ml/min/1,73 m?, se
observa una correlacion estadisticamente significativa en-
tre los valores de cistatina C y la edad (R*= 0,283;
p <0,05), al igual que lo que sucede con los pacientes con
unos valores de cistatina C de 0,718-0,95 mg/l, con un in-
tervalo de edad de 19-89 afios y un FG de 64-123
ml/min/1,73 m?, con una R*= 0,395 (p <0,05). De estos da-
tos podriamos deducir que este aumento de cistatina C en
los pacientes comprendidos en estos dos intervalos de edad
se deberia a los factores que causan una disminucién del
FG dependiente de la edad; sin embargo, hay que tener en
cuenta que estos pacientes presentan factores de riesgo (hi-
pertensién, diabetes e hiperlipemia) que aumentan la pre-
valencia de ERC. Ademas, observamos como esta tenden-
cia se rompe cuando los valores de cistatina C son >0,95
mg/l, y no se encuentra una correlacién estadisticamente
significativa (p >0,05) entre la edad y los valores de cista-
tina C en este grupo, con una R*= 0,093, para un intervalo
de edad de 51-86 anos y de FG 60-99 ml/min/1,73 m?, lo
que sugiere que en estos pacientes el aumento de cistatina
C, mds que dependiente de la edad, es dependiente del
tiempo de evolucion de su patologia y control, ya que es a
partir de los 50 afios cuando comienza la disminucién del
FG dependiente de la edad (aproximadamente 12 ml/min
por década)”’. Si conociéramos con exactitud el tiempo de
evolucion de los factores de riesgo, esto nos podria indi-
car que los pacientes de mds de 50 afos serian los que ten-
drian un alto riesgo de desarrollar enfermedad vascular y
ERC, debido a una peor evolucion de su patologia mante-
nida a lo largo de los afios; de este modo se justificarian
las cifras de cistatina C obtenidas por un mal control de su
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patologia. Los pacientes con niveles de cistatina C meno-
res de 0,718 mg/l serian los que estarfan bien controlados,
mientras que los que presentaron una cistatina C entre
0,718 y 0,95 mg/l merecerian una especial atencién, ya que
serian los candidatos a presentar un riesgo de dafio vascu-
lar y renal precoz.

La microalbuminuria es un marcador de disfuncién renal am-
pliamente estudiado, ya que su presencia es un riesgo esta-
blecido de mortalidad, de alteraciones cardiovasculares y de
resultados adversos, tanto en la poblacién general como en
pacientes con hipertension y diabetes.

Algunos autores” han establecido una relacion entre la ele-
vacion de cistatina C y la posterior aparicién de microalbu-
minuria. Cuando nosotros cuantificamos la albimina en ori-
na en el GR, no encontramos correlacién alguna entre los
valores obtenidos de cistatina C y de albimina en orina, ni
diferencias estadisticamente significativas entre los valores
de cistatina C en los pacientes con normoalbuminuria y mi-
croalbuminuria.

Sin embargo, la cuantificacién de cistatina C en pacientes
con FG 1 y 2, de acuerdo con los resultados obtenidos, pon-
dria de manifiesto que los pacientes presentan dafio renal y
vascular temprano que no tienen microalbuminuria y que
podrian beneficiarse de unas correctas medidas preventivas
y terapéuticas, junto con aquellos pacientes que si tienen
microalbuminuria. La cuantificacion seriada de ambos pa-
rdmetros nos permitiria detectar a un mayor nimero de pa-
cientes en estadios tempranos de ERC y nos indicaria cémo
evoluciona la patologia de estos pacientes, permitiendo
adoptar medidas precoces para su control.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién del estudio se basa en la incapacidad
de detectar el dano renal y vascular a través de métodos de
referencia, como podria ser el empleo de isétopos radiactivos
para medir la funcién renal o el grosor intima-media para de-
tectar el dafio vascular al tratarse de un estudio descriptivo
transversal. Tampoco pudimos conocer con exactitud el tiem-
po de evolucién de los diferentes factores de riesgo en el GR.
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RESUMEN

Antecedentes: La frecuencia de tumores en pacientes con
trasplante renal (TR) estd aumentando. El carcinoma de cé-
lulas renales (CCR) en rifiones nativos es uno de los mas fre-
cuentes y su evolucion puede ser mas agresiva que en la po-
blacién general. Objetivo: Evaluar la incidencia y pronéstico
del CCR en los pacientes sometido a trasplante renal de
nuestra unidad. Métodos: Desde enero de 1997 hasta di-
ciembre de 2009 se realizaron en nuestro hospital 683 TR.
Para la deteccién precoz de esta patologia, en todos los pa-
cientes sometidos a trasplante realizamos una ecografia ab-
dominal anual de forma sistematica. Los casos sospechosos
se confirmaron con tomografia computarizada (TC) antes
de proceder a la nefrectomia. Resultados: Por sospecha de
CCR se realizaron 14 nefrectomias radicales en 12 pacientes.
En 11 nefrectomias (correspondientes a 9 pacientes), el diag-
nostico anatomopatologico fue de CCR (incidencia del 1,5%).
Todos fueron diagnosticados en estadio TINOMO. En los tres
pacientes restantes, en los que no se detectd tumor, el diag-
nostico fue de quiste renal complicado en el contexto de po-
liquistosis hepatorrenal. En los pacientes con CCR, el tiempo
en dialisis antes del diagnoéstico fue de 36,7 + 24,3 meses y
el intervalo entre el TR y el diagnéstico fue de 39 + 25,8 me-
ses. Tras un seguimiento medio de 58,6 + 38,6 meses, la evo-
lucién en todos ha sido excelente, sin recurrencia del tumor.
Conclusiones: La realizacion de ecografias anuales permite
un diagnostico precoz del CCR. El tratamiento de esta pato-
logia en estadios iniciales se asocia con un excelente pronés-
tico en los pacientes con TR.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. Rinén nativo.
Trasplante renal.
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Early diagnosis and treatment of renal cell carcinoma
of native kidney in kidney transplantation

ABSTRACT

Background: The frecuency of malignancies in renal trans-
plant (RT) patients is increasing. Renal cell carcinoma (RCC) of
native kidneys is one of the most frequent and its outcome
can be more aggressive than in general population. Objeti-
ve: To evaluate the incidence and prognosis of RCC in renal
transplant patients followed in our transplantation unit. Me-
thods: Between January 1997 and December 2009, 683 pa-
tients underwent kidney transplant at our hospital. Ultraso-
nography of the native kidneys was annually performed in
all renal transplant patients. When suspect solid masses were
found at ultrasonography, patients underwent computed to-
mography. If the suspicion was confirmed, nephrectomy was
performed. Results: 14 radical nephrectomies were perfor-
med in 12 patients due to suspect CCR. In 11 nephrectomies
(corresponding to 9 patients), anatomopathologic diagnosis
was CCR (incidence 1.5%). Histologic stage was TINOMO in all
cases. In the other 3 RT, the diagnosis was complicated re-
nal cyst. Those patients without carcinoma had polycystic
kidney disease. The time on dialysis before CCR diagnosis was
36.7 + 24.3 months and the interval between RT and diag-
nosis was 39 = 25.8 months. After a mean follow-up of 58.6
+ 38.6 months, the outcome of all cases has been excellent,
without tumor recurrence. Conclusions: Annual renal ultra-
sonography plays a key role in the early diagnosis of CRR.
The early treatment of this pathology is associated with an
excellent prognosis in RT patients.

Keywords: Renal cell carcinoma. Native kidney. Renal

transplantation.

INTRODUCCION

En los ultimos afios, la supervivencia del paciente y del in-
jerto renal ha aumentado en relacion con la introduccién de
nuevos inmunosupresores y el mejor manejo de las compli-
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caciones a corto y largo plazo'. Sin embargo, esta mayor su-
pervivencia, asi como el progresivo incremento de la edad
media de los pacientes incluidos en lista de espera de tras-
plante renal (TR), han hecho que aumente la incidencia de
céncer en esta poblacion'?.

Uno de los tumores cuya incidencia ha aumentado mas es el
carcinoma de células renales (CCR) en rifiones nativos’. Su apa-
ricién se ha relacionado con diversos factores de riesgo como
el tratamiento inmunosupresor, la edad, historia previa de CCR
y la enfermedad renal quistica adquirida (ERQA), entre otros**.
Muchos estudios confirman que el tamaiio del tumor en el mo-
mento del diagndstico influye de forma importante en el pro-
ndstico, y que éste es mucho mejor en tumores pequeios’.

La ecografia abdominal es un método diagndstico sencillo y
util en la deteccidn precoz de estos tumores. Sin embargo, no
existe atin consenso sobre la frecuencia 6ptima con la que de-
ben realizarse estas exploraciones*’.

El objetivo de este estudio es evaluar la incidencia y el pro-
néstico del CCR en los TR realizados en los pacientes de nues-
tro servicio desde enero de 1997 hasta diciembre de 2009, vi-
gilados todos ellos para el desarrollo de estos tumores
mediante ecografias anuales.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1997, todos los pacientes que han recibido TR en
nuestra unidad han sido seguidos regularmente con un pro-
tocolo de deteccidn de neoplasias. Como prueba habitual de
deteccion para el CCR en rifiones nativos realizamos una
ecografia abdominal anual de forma sistemdtica en todos los
pacientes sometidos a TR. En los pacientes en los que eco-
graficamente se encuentran lesiones sospechosas de CRR,
completamos el estudio con tomografia computarizada (TC)
abdominal, y si esta sospecha se confirma, se procede a la ne-
frectomia y al estudio histopatoldgico de la pieza tumoral.
Hemos analizado los resultados en los 683 TR realizados en
nuestro hospital desde enero de 1997 hasta diciembre de
20009.

Se recogieron datos demogréficos y clinicos de los pacientes
con CCR como: edad, sexo, enfermedad renal primaria, mo-
dalidad de didlisis previa al TR, duracion de la didlisis, nud-
mero de TR, inmunosupresion recibida, tiempo desde el TR
hasta el diagnéstico de CCR y funcién renal en el momento
de la nefrectomia.

En relacion con el diagnéstico de CCR, se analizaron la via
de abordaje quirdrgico, la localizacién, el tamafio, el tipo his-
tologico y el grado del tumor. Este tltimo se estratificé segtin
la clasificacién internacional TNM?, y en los carcinomas de
células claras, el grado nuclear se clasific segtin los criterios
propuestos por Fuhrman’.
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También se valord la coexistencia de ERQA, la aparicioén de
tumores en otras localizaciones, asi como si se realizé modi-
ficacién del tratamiento inmunosupresor tras el diagndstico
de CCR. Finalmente, recogimos la evolucién de los pacien-
tes tras la nefrectomia, analizando recurrencia o no del tumor,
supervivencia y funcion renal durante el seguimiento.

Los resultados aparecen expresados como mediana y media
+ desviacion estdndar para variables cuantitativas, y como
frecuencia absoluta y/o relativa para variables cualitativas.

RESULTADOS

Por sospecha de CCR, se realizaron 14 nefrectomias radica-
les en 12 pacientes. En tres pacientes, sometidos cada uno de
ellos a una nefrectomia unilateral, no se encontraron tumo-
res. Estos tres enfermos tenian como enfermedad renal pri-
maria poliquistosis hepatorrenal. Como en todos, en estos tres
casos se realizé también una TC prenefrectomia, con el diag-
nostico de masa renal quistica Bosniak III. En los tres se rea-
liz6, ademds, una ecografia Doppler con ecopotenciador (con
hexafluoruro de azufre como contraste i.v.), que fue indicati-
va de neoplasia en dos casos, y dudosa en el tercero. Final-
mente, se realizd la nefrectomia en los tres, y el diagndstico
anatomopatolédgico fue de quiste renal complicado.

En los nueve sometidos a TR restantes (siete pacientes con
nefrectomia unilateral y dos con nefrectomia bilateral) se de-
tectaron 11 casos de CCR (cinco carcinomas de células cla-
ras, cinco carcinomas papilares y un carcinoma de células
cromofobas). En los dos pacientes con nefrectomia bilateral,
en uno de ellos se realiz6 nefrectomia bilateral por CCR bi-
lateral en el mismo acto quirtirgico, y el otro, al afio de la pri-
mera nefrectomia, fue sometido a una segunda por aparicién
de otro CCR en el rifién contralateral.

En nuestra serie, la incidencia de CCR de rifiones nativos ha
sido del 1,5%. Las caracteristicas demograficas de los pacien-
tes con CCR aparecen recogidas en la tabla 1. En el momen-
to del diagndstico del tumor, todos los pacientes, salvo uno,
llevaban mds de seis afios en tratamiento renal sustitutivo con
didlisis y trasplante. No hubo ningtin caso de nefropatia por
analgésicos y sdlo un paciente tenia una ERQA.

Todos los pacientes recibian tratamiento inmunosupresor con
micofenolato mofetil y anticalcineurinicos desde el TR. Sélo
uno de ellos recibia tratamiento con ciclosporina A, estando
el resto con tacrolimus. Tres pacientes recibieron induccién
con anticuerpos anti-CD25. Ningun paciente tenia anteceden-
tes de episodios de rechazo agudo. Todos los pacientes esta-
ban asintomdticos en el momento del diagndstico, siendo éste
un hallazgo casual en la ecografia abdominal sistematica.

Las caracteristicas de los tumores se exponen en la tabla 2.
En todos los casos se realizé nefrectomia radical: en siete por
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

n Mediana Media = DE (rango)

Sexo (M/H) 5/4
Edad al TR (anos) 47 485 + 11.1 (28-66)
T° diélisis pre-TR (meses) 31 36 + 24.3 (14-82)
Tipo de didlisis (DP/HD) 1/8
Etiologia ERC:

No filiada 4

GNM IgA 2

NIC 1

Nefroangiosclerosis 1

Amiloidosis 1
NUmero TR (1°/2°) 7/2
Tt° IS inicial:

AntiCD25+E+Tac+MMF 3

E+Tac+MMF 5

E+Tac+MMF 1
Edad al D° de CCR (afos) 53 53+ 11,8 (29-72)
T° desde el TR al CCR (meses) 52 39 + 25 (4-66)
Tt° IS al D° de CCR:

E+Tac+MMF 8

E+CsA+MMF 1
Crp al D° de CCR (mg/dl) 1.3 1,47 +0,5(0,8-2,4)
Crp al final seguimiento (mg/dl) 1 1,12 + 0,3 (0,7-1,5)
T° seguimiento tras nefrectomia (meses) 68 58,6 + 38,6 (15-110)

DE: desviacion estandar; M: mujer; H: hombre; TR: trasplante renal; T° dialisis pre-TR: tiempo en didlisis hasta el trasplante; DP: didlisis peritoneal;
HD: hemodidlisis; ERC: enfermedad renal crénica; GNM IgA: glomerulonefritis mesangial IgA; NIC: nefropatia intersticial cronica; Tt® IS: tratamiento
inmunosupresor; E: esteroides; Tac: tacrolimus; CsA: ciclosporina; D°: diagnéstico; Crp: creatinina plasmatica; T° seguimiento tras nefrectomia: tiem-

po de seguimiento desde la nefrectomia.

laparotomia (aquellos casos mds antiguos en los que atin no se
habia incorporado la laparoscopia en nuestro hospital), en tres
por via laparoscdpica, y en un paciente fue necesaria la conver-
sion a cirugia abierta por complicaciones de la cirugia laparos-
copica. El tamafio medio del tumor fue de 2,6 + 045 cm (1,3-
5). Todos los tumores, salvo uno, fueron inferiores a 3,5 cm
de didmetro. Todos los casos de CCR fueron diagnosticados
en estadio TINOMO. En los cinco carcinomas de células cla-
ras, el grado nuclear de Furhman fue II.

En todos los pacientes se procedié a una modificacién del
tratamiento inmunosupresor. En cinco de ellos se realizé
conversion del anticalcineurinico a un inhibidor de m-TOR,
con buena tolerancia en todos, salvo en un caso en el que
hubo que reintroducir el anticalcineurinico por edemas in-
controlables y proteinuria. En los cuatro casos restantes el
uso de inhibidores de m-TOR estaba contraindicado (insufi-
ciencia renal y/o proteinuria), por lo que se realiz6 descenso
del tratamiento inmunosupresor, con disminucién de la do-
sis del anticalcineurinico y/o micofenolato mofetil, o suspen-
sién de este tltimo.

Nefrologia 2011;31(5):567-72

Tras un seguimiento medio de 58,6 + 38,6 meses (15-110),
la evolucién en todos ha sido excelente, con una superviven-
cia del paciente del 100% y sin recurrencia del tumor. Tres
de los pacientes han sido diagnosticados posteriormente de
un nuevo tumor en otra localizacién (dos fueron diagnostica-
dos de carcinoma basocelular de piel y en otro se diagnosti-
¢6 un tumor vesical y un carcinoma basocelular de piel).

En cuanto a la evolucion del injerto renal, dos pacientes pre-
cisaron nueva inclusién en didlisis por nefropatia cronica del
injerto, ya diagnosticada antes del hallazgo de CCR. La
reinclusion en didlisis fue a los 44 y 47 meses, respectiva-
mente, desde el diagnéstico del CCR. En el resto, la funcién
renal es Optima, con una cifra media de creatinina sérica de
1,12 £ 0,3 mg/dl (0,7-1,5) al final del seguimiento.

DISCUSION

La mayor supervivencia de los pacientes sometidos a TR,
asi como el progresivo aumento de la edad media de los pa-
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Tabla 2. Caracteristicas de los carcinomas de células renales

n Mediana Media = DE (rango)
Localizacién:
Derecho
Izquierdo 4
Bilateral
Via quiruargica:
Laparoscopia 3
Laparotomia 7
Ambas técnicas 1
Tamafio tumoral (cm) 2,5 2,6+0,4(1,3-5)
Tipo histolégico:
Carcinoma de células claras 5
Carcinoma papilar 5
Carcinoma croméfobo 1
Clasificacion TNM:
pT1a NO MO 10
pT1b NO MO 1

CCR: carcinoma de células renales; pT1a: tumor menor de 4 cm, limitado al rindn; pT1b: tumor mayor de 4 cm, pero menor de 7 cm, limitado al ri-
fion; NO: sin metastasis en los nédulos linfaticos regionales; MO: sin metéstasis a distancia.

cientes incluidos en lista de espera de TR, ha hecho que
complicaciones a largo plazo, como la enfermedad cardio-
vascular y el cdncer, adquieran cada vez mayor importan-
cia en esta poblacién’. Aunque la enfermedad cardiovascu-
lar sigue siendo la principal causa de muerte en estos
pacientes, la incidencia de cdncer ha aumentado conside-
rablemente en los dltimos afios, en especial en los recepto-
res de mayor edad’.

El riesgo de desarrollar una neoplasia estd aumentado en el
paciente con enfermedad renal crénica, en general. Entre los
principales factores de riesgo asociados se pueden incluir la
edad, la exposicion previa a agentes oncogénicos (tabaco, al-
cohol, exposicién solar), la predisposicion genética, asi
como la etiologia de la enfermedad renal, el tiempo en didli-
sis y la disfuncién inmune de la uremia®“. No obstante, la in-
cidencia de cdncer es atin mayor tras el TR debido, princi-
palmente, al papel de la inmunosupresién, junto a otros
factores como la reactivacion de virus con potencial onco-
génico, la edad en el momento del trasplante y el tiempo
transcurrido desde éste'”. Por otro lado, el cdncer en el pa-
ciente sometido a TR se caracteriza, por lo general, por un
comportamiento méds agresivo, con una progresion mas ra-
pida y una peor respuesta al tratamiento®”.

Los tumores més frecuentes en la poblacion sometida a TR
son los tumores de piel, los genitourinarios y los trastornos
linfoproliferativos. Kasiske, et al. encuentran que la inciden-
cia de los tumores de piel no melanociticos, del sarcoma de
Kaposi y del linfoma no hodgkiniano es 20 veces superior a
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la de la poblacién general*. En los dltimos afios se ha obser-
vado también un aumento en la apariciéon de CCR en rifién
nativo en pacientes sometidos a TR, que es 10-100 veces mds
frecuente que en la poblacién general’. Su incidencia es muy
variable, y oscila entre un 0,3 y un 4,8% segtn las series, de-
bido probablemente a que atin no existe acuerdo en la forma
de realizar el cribado diagndstico de esta enfermedad’.

Se han asociado varios factores de riesgo con la apariciéon de
CCR en la poblacién sometida a TR como son el tratamiento
inmunosupresor, tiempo en didlisis, edad, historia previa de
CCR, abuso de analgésicos, y la ERQA**'*"*, En nuestra ex-
periencia, el tiempo en tratamiento renal sustitutivo fue pro-
longado en casi todos los casos, con una mediana de 31 me-
ses en didlisis previo al TR y de 52 meses desde el TR hasta
el desarrollo del CCR. De nuestros pacientes, sélo uno tenia
ERQA, y era el que llevaba mds tiempo en didlisis (82 me-
ses) antes del diagnéstico de CCR. Esta entidad se considera
un factor independiente de riesgo de CCR, aunque su ausen-
cia no lo excluye', como comprobamos en nuestra serie.

El curso de CCR en el TR es mds agresivo que en la pobla-
cién general, con un prondstico menos favorable y una peor
respuesta al tratamiento™. Por otro lado, muchos estudios
confirman que el tamaifio del tumor en el momento del diag-
néstico influye de forma importante en la evolucién de la en-
fermedad, y que el prondstico es mucho mejor en tumores
menores de 3 cm de didmetro®. Sabemos también que el tra-
tamiento de esta patologia en estadios iniciales se asocia con
una excelente evoluci(’)ny de ahi, por tanto, la importancia del
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diagndstico precoz de este cuadro, especialmente en los pa-
cientes con TR*'¢"7,

La ecografia abdominal es un método diagndstico sencillo y
no invasivo, ttil en la deteccién del CCR en el rifién primiti-
vo de los pacientes con TR. Sin embargo, las guias de las So-
ciedades americanas y europeas de nefrologia y urologia atin
no han establecido con qué frecuencia deben realizarse estas
exploraciones para la deteccién precoz de CCR de rifiones na-
tivos en TR*’. Algunos grupos aconsejan realizar estudios
ecograficos anuales en los pacientes asintomdticos, y semes-
tralmente en pacientes de alto riesgo®. Otros autores, en
cambio, los realizan cada tres afios’. En nuestra experiencia,
todos los pacientes estaban asintomadticos en el momento del
diagndstico, siendo éste un hallazgo casual en el cribado ha-
bitual que llevamos a cabo en nuestra unidad. La realizacién
anual de ecografia nos permitié diagnosticar muy precozmen-
te todos los casos.

En nuestro estudio, igual que se describe en otras series'*'*,
los tres casos de falsos positivos fueron pacientes con poli-
quistosis hepatorrenal con quistes complicados Bosniak III,
lo cual resalta la dificultad del diagnéstico de CCR en esta
patologia, dado que esas dos lesiones no son siempre faciles
de distinguir. Segun la clasificacién Bosniak para masas quis-
ticas renales, un estadio III, como en nuestros pacientes, es
de alto riego de lesion maligna”. Por otro lado, la inciden-
cia de CCR en pacientes poliquisticos con quistes complica-
dos puede ser elevada (hasta de un 50% segin Schwarz, et
al.)®. Por todo ello, en los pacientes con quistes renales
Bosniak III se aconseja la realizacion de nefrectomia, como
finalmente decidimos en nuestros casos®?'.

Entre los factores prondsticos mds importantes del CCR, ade-
mas del tamafio del tumor, se encuentran la estadificacion
(clasificacion TNM) y el grado nuclear de Fuhrman’'®. Asfi,
la supervivencia a los cinco afios varfa claramente segtin el
estadio TNM; ésta es del 90-100% en el estadio I (TINOMO),
mientras que en el estadio IV es menor del 10%, si ya exis-
ten metdstasis a distancia'”*. Segtin el grado nuclear de Fuhr-
man, los CCR se dividen en bajo (I y I) y alto (IIl y IV) gra-
do. En nuestra serie, el diagndstico precoz mediante ecografia
ha permitido que, en el momento del diagndstico, los tumo-
res fueran de pequefio tamafo, todos en estadio TINOMO y
con bajo grado nuclear de Fuhrman. Esto, con toda probabi-
lidad, ha influido en la excelente evolucion observada.

Un paciente de nuestra serie, tras una primera nefrectomia
por CCR, desarrollé otro CCR en el rifién contralateral un
aflo después y otros tres pacientes fueron diagnosticados con
posterioridad al CCR de tumores en otras localizaciones. Ello
sugiere que estos enfermos tienen una mayor predisposicion
a desarrollar cancer, como han observado también otros gru-
pos''. En estos pacientes, por tanto, creemos que hay que ser
especialmente cuidadosos en el seguimiento y vigilancia de
otras posibles nuevas neoplasias.
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La asociacién del tratamiento inmunosupresor con un mayor
riesgo de tumores en el paciente sometido a trasplante es bien
conocida®. Los inhibidores de la calcineurina se han relacio-
nado, en general, con un aumento en la incidencia de cadncer
y, en algin estudio, se ha encontrado que esta incidencia es
mayor con tacrolimus que con ciclosporina*. En nuestro
caso, casi todos los pacientes estaban en tratamiento con ta-
crolimus, aunque ello es lo esperable teniendo en cuenta que
ésta es la pauta de inmunosupresion mas habitual en el perio-
do de tiempo en el que se desarrolla el estudio. Por el contra-
rio, los inhibidores de la sefial de proliferacion han demos-
trado tener un papel antitumoral. Varios estudios han
comunicado que los inhibidores de m-TOR pueden ser bene-
ficiosos en el tratamiento del sarcoma de Kaposi, cdncer de
piel recurrente, carcinoma de células renales y otros tumores
solidos®?. En todos nuestros pacientes se procedié a una mo-
dificacién del tratamiento inmunosupresor, con conversion
del anticalcineurinico a inhibidores de m-TOR en los pacien-
tes en los que fue posible, y descenso de la inmunosupresion
en todos ellos. Esto, junto al tratamiento quirtirgico precoz
del CCR, probablemente ha contribuido también a nuestros
buenos resultados.

La evolucion en todos los pacientes ha sido excelente, con
una supervivencia del 100%, y sin que la enfermedad
haya recurrido durante el tiempo de seguimiento. Aunque
el nimero de pacientes es pequeflo, nuestra experiencia
muestra que, a pesar de la mayor incidencia de CCR en el
paciente sometido a TR en comparacién con la poblacién
general, el prondstico de esta enfermedad es excelente si
el tratamiento se realiza en estadios iniciales. Por todo
ello, consideramos conveniente la realizacion de una eco-
graffa abdominal anual en los pacientes sometidos a TR
como método de deteccién precoz del CCR.
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RESUMEN

Obijetivos: Los pacientes con insuficiencia renal presentan una
prevalencia elevada de dosis inapropiadas y de concentracio-
nes elevadas de digoxina, y se ha recomendado el ajuste de la
dosificacion en funcién de la tasa de filtracién glomerular
(TFG). El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el grado de
dependencia con respecto a la TFG del aclaramiento total (CL)
de digoxina, y la eficiencia diagnéstica de un modelo predicti-
vo para la concentracién sérica de digoxina en el estado de
equilibrio (Css) en funcion de la TFG estimada por la ecuacion
de Cockcroft-Gault. Métodos: En 400 pacientes ambulatorios
tratados por via oral con digoxina se determinaron las Css séri-
cas (inmunoandlisis de polarizacion de fluorescencia, Abbott
Laboratories), calculandose el CL total. La prediccion de Css se
hizo mediante un modelo hiperbélico desarrollado por Konis-
hi, et al. (J Clin Pharm Ther 2002;27:257), y las constantes de la
ecuacion fueron modificadas para la poblacién caucasiana. Re-
sultados: Sélo el 26% de la variabilidad interindividual del CL
de digoxina puede ser explicado por diferencias de la TFG, y
este hecho constituye una seria limitacién para los modelos
predictivos derivados. Se obtuvo una eficiencia diagnéstica del
65% para los modelos predictivos original y modificado en la
clasificacion correcta de las Css predichas como subterapéuti-
cas, terapéuticas o supraterapéuticas con respecto a las Css ob-
tenidas. Conclusiones: La eficiencia diagnéstica obtenida en la
prediccién de las concentraciones séricas de digoxina en fun-
cion de los valores estimados de TFG es inaceptable para el ajus-
te de la dosificacion del farmaco en la practica clinica.

Palabras clave: Aclaramiento de digoxina. Concentraciones
predichas. Ajuste de dosificacion. Tasa de filtracion
glomerular.
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Diagnostic accuracy of a hyperbolic model in predicting
digoxin concentrations based on glomerular filtration rates
ABSTRACT

Background: Inappropriate doses and high serum
concentrations of digoxin are highly prevalent in patients
with renal impairment, and the drug dosage adjustment
according to the glomerular filtration rate (GFR) is
recommended. The aim of our study was to evaluate the
dependence degree of digoxin total clearance (CL) on GFR,
and the diagnostic efficiency of a predictive model for serum
digoxin steady-state concentrations (Css) from estimated GFR
by Cockcroft-Gault formula. Methods: In 400 outpatients
treated orally with digoxin, serum Css were determined
(fluorescence polarization immunoassay from Abbott
Laboratories), and total CL was calculated. The prediction of
Css was carried out using a hyperbolic model developed by
Konishi et al in Japan (J Clin Pharm Ther 2002,27:257), and
the constants of the equation were modified for a Caucasian
population. Results: Only 26% of the digoxin CL
interindividual variability may be explained by differences in
GFR, and this fact is a serious limitation for the derived
predictive models. A 65% diagnostic efficiency was obtained
for original and modified hyperbolic models in the correct
classification of predicted Css as subtherapeutic, therapeutic or
supratherapeutic with respect to obtained Css concentrations.
Conclusions: The diagnostic efficiency obtained in the
prediction of serum digoxin concentrations from estimated
GFR values is unacceptable for the drug dosage adjustment in
clinical practice.

Keywords: Digoxin clearance. Predicted concentrations.
Dosage adjustment. Glomerular filtration rate.

INTRODUCCION

La digoxina se utiliza desde hace mds de dos siglos, y la pre-
ocupacion por su toxicidad se remonta a los comienzos de su
introduccion en terapéutica. Sin embargo, teniendo en cuenta
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su efecto beneficioso sobre la reduccion de la mortalidad y
hospitalizacién de pacientes con insuficiencia cardfaca pro-
gresiva, su relacion coste-efectividad y su facil disponibili-
dad en todo el mundo, la digoxina no debe ser considerada
un farmaco del pasado, sino mds bien un farmaco del presen-
te y, probablemente, del futuro'.

Habitualmente la digoxina se administra por via oral, alcan-
zando la concentracién sérica mdxima a las dos o tres horas
posteriores a la administracion de la dosis, aunque para su mo-
nitorizacion terapéutica se utiliza la concentracion valle (in-
mediatamente antes de la proxima dosis), o al menos una vez
finalizada la fase de distribucién’. La determinacién de la con-
centracion sérica de digoxina es fundamental para un uso se-
guro y adecuado del fairmaco, que presenta un estrecho indice
terapéutico, lo cual es la razén principal de morbilidad y mor-
talidad asociadas con su empleo; actualmente se recomienda
que la dosificacion se haga para alcanzar concentraciones sé-
ricas comprendidas entre 0,5 y 1,1 ng/ml'**. Una importante
fraccién de la dosis absorbida de digoxina es eliminada por
los rifiones, siendo su aclaramiento sistémico un importante
determinante de la dosis de mantenimiento'¢, por lo que fre-
cuentemente el deterioro de la funcidén renal es la causa de
aparicion de efectos toxicos'.

La tasa de filtracién glomerular (TFG) es ampliamente acep-
tada como una medida adecuada de la funcién renal, y el
ajuste de la dosificacién de digoxina en funcién de la TFG
es un hecho ampliamente recomendado en la bibliografia®";
sin embargo, estudios recientes sugieren una frecuente dosi-
ficacion inapropiada de digoxina en pacientes con distintos
grados de insuficiencia renal’*?. Utilizando procedimientos
farmacocinéticos convencionales para el cdlculo del aclara-
miento (CL) y la prediccion de la concentracion de digoxi-
na, se han realizado previamente estudios comparativos de
la estimacién de la TFG en funcidn la cistatina C” y creati-
nina mediante las férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)'*'. En el presente
articulo, con los datos obtenidos en 400 pacientes adultos, se
indica la eficiencia diagndstica de un modelo hiperbdlico
para la estimacién de la concentracién de digoxina en fun-
cién de la TFG"®.

PACIENTES Y METODOS

Se estudi6 un grupo de 400 pacientes de ambos sexos (158
hombres y 242 mujeres) con insuficiencia cardiaca, y presen-
tando una edad media (+ desviacion estandar de la media
[DEM]) de 78,6 + 0,64 afios (rango, 24-97 afios), que fueron
atendidos en forma ambulatoria en los servicios de urgencias,
cardiologia y medicina interna de nuestro hospital. En todos
los casos recibian digoxina por via oral en forma de tabletas,
con una dosificacién de 0,125-0,25 mg/24-48 horas y que no
habia sido cambiada al menos desde hacia 20 dfas antes de la
toma de las muestras de sangre. Esta se hizo después que se
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completase la fase de distribucidn, 24-48 horas después de la
dltima dosis, por lo que los niveles de digoxina corresponden
a la concentracién minima del estado de equilibrio (Css). El
estudio se realizé de acuerdo con las normas de buenas prac-
ticas para investigaciéon en humanos de la Consellerfa de Sa-
nidade de la Xunta de Galicia, y fue aprobado por el Comité
de Etica de Investigacién Clinica del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela.

La concentracién sérica de digoxina se determiné por inmu-
noandlisis de polarizacién de fluorescencia, utilizando reacti-
vos de Abbott Laboratories (Abbott Park, EE.UU.). La deter-
minacion de creatinina sérica se hizo en un Advia 2400
Chemistry System (Siemens Health Care Diagnostics Inc.,
Newark, EE.UU.). La cistatina C se determind por PENIA
(Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay) en un ne-
felémetro BN ProSpec (Siemens Health Care Disgnostics,
Inc.). La estimacion de la TFG mediante las concentraciones
séricas de creatinina y cistatina C se hizo mediante el empleo
de las férmulas de Cockcroft-Gault'® y de Hoeck, et al."”, res-
pectivamente. El aclaramiento aparente de la digoxina se cal-
culé mediante un procedimiento farmacocinético convencio-
nal'®: CL = (dosis/intervalo dosificacién)/Css, expresando los
resultados en ml/min. La prediccién de la concentracién de
digoxina se hizo de acuerdo con el modelo hiperbélico de Ko-
nishi, et al.””: Css/D = 1/(2,22 TFGCG + 25,7), en donde Css
= nivel de digoxina (ng/ml), D = dosis (ug/dia) y TFGCG =
TFG estimada mediante la féormula de Cockcroft-Gault
(ml/min).

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa StatGra-
phics Plus (v.5.0), utilizando la prueba de Shapiro-Wilks para
la evaluacion de la distribucion de los datos. En caso de distri-
bucion gausiana se utilizé el coeficiente de correlacién de Pe-
arson, y en caso contrario el coeficiente de correlacién de Spe-
arman. El andlisis de regresién se hizo por el método no
paramétrico de Passing-Bablock. El ajuste hiperbdlico de la
relacion entre el cociente Css/dosis y la TFGCG se hizo me-
diante al programa Microcalc Origin® (v. 8.0).

RESULTADOS

En un grupo de 300 de los pacientes estudiados (120 hom-
bres y 180 mujeres) con una edad de de 79,2 + 0,5 afos (ran-
go, 24-97 afios), se encontraron correlaciones significativas
de las Css de digoxina, CL de digoxina, y cociente CL digo-
xina/TFG, con la TFG como se indica en la figura 1. De
acuerdo con trabajos previos”''?, las Css de digoxina presen-
taron una correlacion inversa con la TFG (figura 1A). Sin em-
bargo, aunque el CL de digoxina es significativamente depen-
diente de la TFG (figura 1B), el modesto coeficiente de
determinacion (1> = 0,257) entre ambas variables indica que
Unicamente un 26% de la variabilidad interindividual del CL
de digoxina podria ser explicado en funcién de la variacién
de la TFG". Una dicotomia de los datos en funcion del sexo,

Nefrologia 2011;31(5):573-8



J. Gonzalez-L6pez et al. Prediccion de las concentraciones de digoxina

la normalizacion del CL digoxina por kg de peso
(ml/min/pg), o la utilizacién de las ecuaciones MDRD
con cuatro o seis variables para la estimacién de la TFG,
no introdujeron una mejora significativa para este coefi-
ciente de determinacién. Para valores de TFG menores de
70 ml/min se produciria un aumento de tipo exponencial
de la proporcién relativa del CL no renal con respecto al
CL total de digoxina, como se pone de manifiesto en la
figura 1C.

En 60 de estos pacientes se determinaron las concentraciones
séricas de cistatina C, y las correlaciones obtenidas entre CL.
de digoxina y la TFG estimada por creatinina (r = 0,403;
p <0,005) y cistatina C (r = 0,500; p <0,005), sugieren una
modesta mejora del coeficiente de determinacion entre CL de
digoxina y la TFG estimada por cistatina C.

Como Konishi et al.”” desarrollaron su modelo predictivo en
un grupo de poblacién japonesa con vistas a su optimizacioén
se calcularon las constantes de la ecuacién hiperbdlica para
nuestro grupo de 300 pacientes, obteniendo la expresion:
Css/D = 1/(242 £ 0,18 TFGCG + 29,44 + 4,06). En la figura
2 se indican los resultados obtenidos en el grupo de los 100
pacientes restantes (38 hombres y 62 mujeres) con una edad
de 77,2 + 1,0 afios (rango, 24-92 afos), para la relacién entre
las concentraciones de digoxina obtenidas experimentalmente
y las predichas mediante el modelo original de Konishi, et al.”
y el modelo modificado para nuestro grupo poblacional de 300
pacientes. Las concentraciones de digoxina predichas por el
modelo original fueron por término medio un 10% mayores
que las proporcionadas por el modelo modificado para nues-
tro grupo de poblacién (figura 2A). La diferencia proporcio-
nal entre las concentraciones predichas por ambos modelos
(expresada como cociente) presentd una correlacién altamen-
te significativa de signo negativo con la TFG como se indica
en la figura 3.

Se obtuvieron modestos coeficientes de correlacién y una
amplia dispersién entre las concentraciones de digoxina ob-
tenidas y predichas por los modelos de estimacién original
(figura 2B) y modificado (figura 2C), presentando las con-
centraciones obtenidas y las predichas por ambos modelos
una concordancia del 65% en su clasificacién como subtera-
péuticas, terapéuticas o supraterapéuticas.

DISCUSION

En la actualidad distintos autores®*, asi como la US Food
and Drug Administration y la National Kidney Foundation®,
recomiendan el uso de la ecuacion de Cockcroft-Gault para
la estimacién de la TFG en estudios farmacocinéticos y para
ajustes posoldgicos.

Consecuentemente, en el presente estudio la estimacion de la
TFG se hizo mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault', que
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Figura 1. Correlacion entre tasa de filtracion glomerular

y concentracion de digoxina obtenida (A), aclaramiento

de digoxina (B) y relacién aclaramiento de digoxina/tasa de
filtracion glomerular (C).

es también el método utilizado por Konishi, et al.” para el
desarrollo de su modelo predictivo.
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Figura 2. Correlaciéon y regresion entre Css predicha [MO] y
Css predicha [MM] (A), Css predicha [MO] y Css obtenida (B)
y Css predicha [MM] y Css obtenida (C).

Estudios recientes han puesto de manifiesto que pacientes
con mayor o menor grado de insuficiencia renal reciben fre-
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cuentemente dosis inadecuadas de digoxina’"?, y en estos ca-
sos la estimacién de la TFG permitirfa un mejor ajuste de la
dosificacion®". De acuerdo con estudios previos™''?, en nues-
tros pacientes se encontrd una correlacion inversa de la con-
centracion de digoxina con la TFG (figura 1A), con una pre-
valencia del 54% de casos con inadecuada dosificacién de
digoxina (de los cuales un 94% tenian TFG <60 ml/min) y
presentaban concentraciones séricas mayores de 1,1 ng/ml,
que se considera el limite de seguridad en el tratamiento cré-
nico'*?. En este sentido, debe indicarse que los pacientes de
edad avanzada con disfuncion renal son particularmente sus-
ceptibles a presentar elevadas concentraciones de digoxina,
con mayor predisposicion a toxicidad cardiaca, lo que aumen-
ta, en consecuencia, el riesgo de mortalidad®.

Sin embargo, los resultados indicados en la figura 1B muestran
el pobre coeficiente de determinacion (1= 0,257) existente en-
tre el CL de digoxina y la TFG, lo que indica que las diferen-
cias de esta variable sdlo explicarian el 26% de la variabilidad
interindividual del CL de digoxina. Aunque previamente se ha
sefialado que la concentracién sérica de cistatina C presenta al-
gunas ventajas sobre la de creatinina en la estimacion de la
TFG para la prediccion de niveles de digoxina'®", el uso de cis-
tatina C para la estimacion de la TFG no mejoro a efectos prac-
ticos el coeficiente de determinacion entre esta variable y el CL
de digoxina. Por otra parte, los resultados indicados en la figu-
ra 1C muestran que para una TFG <60-70 ml/min aumenta sig-
nificativamente la variabilidad interindividual del cociente CL
digoxina/TFG, con un incremento significativo de la propor-
cidn relativa del CL no renal con respecto a CL total del far-
maco. Estos resultados ya indicarian a priori que en pacientes
con TFG <60-70 ml/min existen factores claramente limitan-
tes para una correcta prediccioén de las concentraciones (o do-
sis) de digoxina en funcién de la TFG.

Las concentraciones de digoxina predichas por el modelo ori-
ginal de Konishi, et al.” fueron, por término medio, un 10%
mayores que las predichas por el modelo modificado para
nuestro grupo de poblacion (figura 2A), aunque en ningin
caso se alcanz6 una diferencia del 15%, que es el limite de
desviacion aceptado segin las normas de validacién de mé-
todos para determinacién de farmacos y sus metabolitos en
medios bioldgicos®. Debe considerarse la posibilidad de una
mayor biodisponibilidad de las tabletas administradas a los
pacientes japoneses, asi como la diferente metodologia anali-
tica utilizada por nosotros para la determinacién de digoxina.
Sin embargo, como a medida que disminuye la TFG aumen-
ta la diferencia proporcional entre las concentraciones predi-
chas por ambos modelos (figura 3), asi como la proporcién
relativa del CL no renal con respecto al CL total de digoxina
(figura 1C), las mayores concentraciones predichas por el
modelo original podrian deberse a un menor CL no renal de
la digoxina en la poblacién japonesa.

La eficiencia diagndstica de una prueba de laboratorio es el
porcentaje del total de resultados que son verdaderos (exclu-
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal crénica (ERC) es un pro-
blema importante de salud publica. El trasplante renal se
relaciona con el aumento de la supervivencia y con la me-
jora en la calidad de vida. Objetivos: Describir las caracte-
risticas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes regis-
trados en Castilla y Ledn. Realizar un andlisis de
supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante y de
sus injertos. Evaluar la supervivencia en funcién del centro
de trasplante. Métodos: Estudio descriptivo con datos re-
cogidos hasta 31 de diciembre de 2008 en el Registro de
Didlisis y Trasplante Renal de la Comunidad de Castilla y
Ledn (REDI). Descripcion general de los pacientes, diferen-
ciando incidentes de prevalentes. Se realizaron analisis de
supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier. Re-
sultados: A 31 de diciembre de 2008, habia 2.498 pacien-
tes en tratamiento sustitutivo renal (TSR) (976,8 pacientes
por millén de poblacién, pmp); en 2008, 337 iniciaron tra-
tamiento (131,8 pmp) y 94 fueron sometidos a trasplante
(36,8 pmp). La causa mas frecuente de ERC en pacientes in-
cidentes es la diabetes (25,0%), seguida de las enfermeda-
des vasculares (18,1%). En pacientes prevalentes las causas
mas frecuentes son glomerulonefritis (16,5%) y diabetes
(14,4%). Hay diferencias (p = 0,0021) en la edad de inicio
del tratamiento, segun grupo de enfermedad (en preva-
lentes también, p <0,0001). En los 11 afos estudiados, se
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realizaron 1.062 trasplantes (1.012 pacientes). En este pe-
riodo, la probabilidad de supervivencia del paciente es del
81,076% (+ 0,023). De los 838 pacientes con primer injerto
funcionante, la probabilidad es del 89,336% (+ 0,016). Del
total de injertos practicados, 879 son funcionantes (83%).
La supervivencia media del injerto estd comprendida entre
8,7 y 9,3 afos, con un intervalo de confianza del 95%.
Conclusiones: La gran mayoria de trasplantes realizados en
los Ultimos 11 afos siguen funcionando. No hay diferen-
cias al comparar la supervivencia del injerto en los centros
autorizados en Castilla y Leén (p = 0,358).

Palabras clave: Trasplante renal. Didlisis. Insuficiencia renal
créonica. Tratamiento sustitutivo renal. Supervivencia.
Kaplan-Meier.

Characteristics of patients registered with chronic renal
disease in Castilla y Leén and survival analysis
of transplanted patients and their grafts

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is an important
public health problem. Kidney transplantation is associa-
ted with increase survival and improvement of quality of
life. Objectives: To describe the sociodemographic and cli-
nical characteristics of patients registered in Castilla y
Ledn. To perform a survival analysis of transplant patients
and their grafts. To evaluate survival depending on the
transplant centre. Methods: Descriptive study with data
collected until 31 December 2008 from the Registro de Did-
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lisis y Trasplante Renal de la Comunidad de Castilla y Ledn
(REDI). The data was described differentiating prevalent
and incidents patients. Survival data was assessed with the
Kaplan-Meier method. Results: On 31 December 2008,
2.498 patients were on Renal Replacement Therapy (RRT)
(976.8 pmp); in 2008, 337 started treatment (131.8 pmp)
and 94 received kidney transplant (36.8 pmp). The first
cause of CKD for incident patients is diabetes (25.0%), fo-
llowed by vascular deseases (18.1%). For prevalent pa-
tients: glomerulonephritis (16.5%) and diabetes (14.4%).
Differences (p = 0.0021) were observed for the treatment
initiation age, group of disease and prevalent patients (p
<0.0001). During 11 years 1.062 transplants were perfor-
med in 1.012 patients and 879 are still functioning (83%).
In this period, the survival probability for the transplant
patients is 81.076% (+ 0.023), and for the 838 patients with
first functioning graft is 89.336% (+ 0.016). Median graft
survival is between 8.7 and 9.3 years (95% confidence).
Conclusions: Most of the transplants during the last 11 ye-
ars are still functioning. There are no differences when
comparing graft survival at the approved centers in Casti-
llay Ledn (p = 0.358).

Keywords: Kidney transplantation. Dialysis. Chronic
kidney disease. Renal replacement therapy. Survival.
Kaplan-Meier.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema impor-
tante de salud publica. En Espaiia, la ERC, segtin recientes
estudios, podria afectar a unos 4.425.000 adultos (el 9,16%
de la poblacién), de los cuales aproximadamente un 7% su-
frirfa el grado mds avanzado de insuficiencia renal'”.

Cuando la ERC llega a ser terminal, el paciente necesita tra-
tamiento sustitutivo renal (TSR), que incluye dos técnicas de-
puradoras: didlisis peritoneal o hemodidlisis y trasplante. En
la actualidad en Espafia, mds de 45.000 pacientes estdn so-
metidos a TSR, y cada afio 6.000 pacientes nuevos optan por
una de las modalidades de tratamiento*‘. El nimero de pa-
cientes afectados podria llegar a los 80.000 en los préximos
diez afios debido al envejecimiento progresivo de la pobla-
cioén y al aumento de otros procesos cronicos como la diabe-
tes mellitus, que causan ERC con frecuencia™.

Estas cifras dan idea de lo que pueden suponer en Espafia los
costes sanitarios, sociales y personales del tratamiento susti-
tutivo de la insuficiencia renal terminal, lo que lo convierten
en un problema de especial relevancia.

Para dar respuesta a la continua demanda de informacién evo-
lutiva fiable sobre los pacientes con ERC, en marzo de 2001
la Consejeria de Sanidad cre6 el Registro de Didlisis y Tras-
plante de la Comunidad de Castilla y Le6n (REDI), que per-
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mite conocer la evolucién de los pacientes con dicha enferme-
dad, asi como de los pacientes sometidos a trasplantes, con el
fin de evaluar la eficacia de la red asistencial desde los érga-
nos de gestion. El REDI forma parte del Registro Espariol de
Enfermos Renales, gestionado y coordinado por la Organiza-
cién Nacional de Trasplantes (ONT) desde el afo 2006. La
ONT elabora informes comunes que permiten comparar la in-
formacién nacional y entre las diferentes comunidades. El
REDI, ademads, participa en el Registro Europeo de Didlisis y
Trasplante (ERA-EDTA Registry), que permite analizar y com-
parar enfermedades y tratamientos entre distintos paises'”.

En la actualidad, es necesario plantear alternativas eficientes
que puedan ayudar a tomar decisiones que mejoren la calidad
y cantidad de vida que se ofrece a los pacientes con ERC.

Es importante tener en cuenta tanto la cantidad de vida gana-
da gracias a un tratamiento o terapia como la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) que se gana o se pierde en
cada eleccion.

Hasta el momento no se han evidenciado diferencias impor-
tantes en el resultado clinico cuando se compara hemodidli-
sis frente a didlisis peritoneal', ya sea en supervivencia o en
CVRS, lo que es contrario a lo que hace afios algunos auto-
res escribfan'?; pero si se han encontrado diferencias si se
comparan las técnicas de didlisis frente al trasplante renal*'¢;
el trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la mayo-
ria de los pacientes con insuficiencia renal terminal.

El trasplante renal se relaciona con un aumento de la super-
vivencia y una mejora en la calidad de vida, ademds de ser el
tratamiento mds eficiente, ya que su coste es sensiblemente
inferior al de las demds técnicas®.

Dado que en la actualidad no existen publicaciones sobre la
situacion de los pacientes con ERC registrados en Castilla y
Leon, se considera que el presente trabajo aporta informacién
que puede resultar de interés para los registros de otras dreas
geogréficas.

Evaluadas estas cuestiones y dada la importancia que tiene la
ERC en nuestra sociedad, se plantean como objetivos del pre-
sente estudio:

1. Describir la problemdtica y las caracteristicas sociodemo-
gréficas y clinicas de los pacientes registrados, para tratar
de enmarcar la situacién en un contexto adecuado.

2. Llevar a cabo un estudio de la supervivencia de los pa-
cientes sometidos a trasplantes en la Comunidad de Cas-
tilla y Leon a lo largo de los afios que lleva creado el Re-
gistro.

3. Estudiar la supervivencia de los injertos realizados a los
residentes en esta Comunidad.

4. Evaluar la supervivencia de los injertos en funcién del
centro de trasplante regional en el que se ha llevado a
cabo.
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MATERIAL Y METODO

Se llevé a cabo un estudio epidemioldgico observacional des-
criptivo con los datos recogidos hasta 31 de diciembre de 2008
en el REDI, responsabilidad de la Coordinacién Autonémica
de Trasplantes (Direccién General de Desarrollo Sanitario, Ge-
rencia Regional de Salud de la Junta de Castilla y Ledn).

En primer lugar, se realiz6 una descripcion general de los pa-
cientes incluidos en el Registro mediante distribuciones de
frecuencias y andlisis graficos, asi como célculo de medidas
de sintesis adecuadas. En algunos casos de interés se realiza-
ron comparaciones con los tests correspondientes, previa
comprobacién del supuesto de normalidad con el test de Kol-
mogorov-Smirnov.

Los andlisis se llevan a cabo diferenciando pacientes inciden-
tes (nuevos en 2008), de prevalentes (los que continuaban en
TSR a 31 de diciembre, tanto los pacientes en didlisis como
los sometidos a trasplante con injerto funcionante).

En segundo lugar, se llevaron a cabo andlisis de supervi-
vencia, por el método de Kaplan-Meier, tanto para los pa-
cientes sometidos a trasplante como para los injertos. Se
evalda la supervivencia del paciente, independientemente
de que haya perdido o no haya perdido el injerto. Se com-
pararon las curvas de supervivencia de los dos centros de
trasplante autorizados en Castilla y Leon (Complejo Asis-
tencial Universitario de Salamanca y Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid), mediante la prueba de los rangos
logaritmicos (log-rank).

La supervivencia se calculd desde tres 6pticas diferentes:

1. Supervivencia global de los pacientes trasplantados:
independientemente de que el injerto hubiera o no funcio-
nado. Se estudi6 el tiempo de permanencia de los pacien-
tes en estudio desde que se les realiz6 el trasplante hasta
el 31-12-2008 o hasta su muerte (en su caso).

2. Supervivencia de los pacientes con primer injerto fun-
cionante: de aquellos pacientes en los que el primer tras-
plante continuaba funcionando. Sélo en el grupo de pacien-
tes que no retornaron a didlisis tras su primer trasplante se
estudi6 el tiempo de permanencia en el Registro desde la
fecha del trasplante hasta el 31-12-2008 o hasta su muerte
(en su caso).

3. Supervivencia del injerto: se estudi6 el tiempo de dura-
cidén del injerto desde que se les realiz6 el trasplante has-
ta su vuelta a dialisis (caso de haber vuelto), hasta su
muerte (en su caso) o hasta el 31-12-2008.

RESULTADOS
El REDI fue creado en marzo de 2001; sin embargo, los datos

analizados en este estudio se corresponden con pacientes en TSR
desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2008.

Nefrologia 2011;31(5):579-86
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Segun los datos disponibles en el Registro, en el afio 2008
hubo 337 pacientes en Castilla y Ledn que iniciaron TSR en
la modalidad de didlisis, lo que supone una incidencia de
131,8 pacientes por millén de poblacién (pmp).

A 31 de diciembre, habia un total de 2.498 pacientes en TSR,
lo que supone una prevalencia de 976,8 pmp. De éstos, 1.283
eran pacientes en tratamiento de didlisis y los otros 1.215, pa-
cientes con un injerto renal funcionante.

Durante los ultimos ocho afios de estudio, la incidencia cre-
ci6 un 19%, mientras que la prevalencia aumenté mds de un
26% (figura 1).

A lo largo del afio en estudio fueron sometidos a trasplante
94 pacientes (36,8 pmp). El nimero de fallecimientos ascen-
dié a 222, lo que equivale a una tasa de mortalidad en 2008
de 8,9 fallecimientos por cada 100 pacientes en TSR.

La proporcion de hombres de nuevo ingreso con ERC
(70,0%) era superior a la de mujeres (30,1%). Este predomi-
nio por el sexo masculino se manifiesta en todos los afios del
estudio (el nimero total de mujeres ascendié a 902 y el de
hombres a 1.596).

La edad media de los pacientes que inician TSR fue de 67 4
afnos (+ 14,3). La mediana fue de 71,7 afios (el recorrido in-
tercuartilico, RI = 20,1). Al estudiar la mediana de edad por
sexos se observé que el afio 2008, las mujeres iniciaron tra-
tamiento con una edad similar (67,9 afios; RI = 19,3) a la de
los hombres (67,2 afios; RI = 19,6). Lo mismo sucede con las
edades de los pacientes prevalentes segun sexo (figura 2).

Entre las causas de ERC en los pacientes nuevos, hubo un
alto porcentaje de enfermedad renal primaria no filiada
(17,8%); 1a causa conocida mds frecuente de ERC dependien-
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Figura 1. Evolucion de la incidencia y la prevalencia de
pacientes en tratamiento sustitutivo renal. Afos 2001 a 2008.

581



A. Dorado Diaz et al. Pacientes ERC y supervivencia en Castilla y Leon

originales

100,00

80,00

60,00

Edad

40,00+

20,00

0,00 .
Hombre Muijer

Casos a 31-12-2088

Las «patillas» de las cajas se dibujan coincidiendo con 1,5 veces
el recorrido intercuartilico (RI).

Figura 2. Distribucion de la edad de los pacientes prevalentes
en tratamiento sustitutivo renal a 31-12-2008 seguin sexo.

te de TSR fue la diabetes (25,0%), seguida de las patologias
de tipo vascular (18,1%) y glomerular (12,8%) (tabla 1).

Al estudiar la enfermedad renal primaria en los pacientes
prevalentes, cabe destacar que la causa conocida més fre-
cuente entre las nefropatias fue la glomerulonefritis
(16,5%), seguida de la diabetes mellitus (14,4%) y la causa
vascular (12,8%) (tabla 1).

Se observaron diferencias en la edad a la que los pacientes ini-
ciaron tratamiento en funcién del grupo de enfermedad renal

primaria. La edad mediana es mayor en los pacientes que inician
tratamiento con enfermedades vasculares (75,8; Rl = 11,6) y me-
nor para pacientes con enfermedades sistémicas (56,5; Rl =42.6).
Lo mismo sucedié con las edades medias (tabla 2).

En cuanto a la prevalencia, las diferencias de edad segin
enfermedad renal primaria también fueron significativas
(p <0,0001); las edades medianas mas elevadas fueron las
correspondientes a pacientes con enfermedades vasculares
(73,2; RI = 18,3) y con diabetes (69,0; RI = 18,9); la me-
nor correspondié a la de los pacientes con enfermedades
hereditarias (52,7; RI = 23,0). Lo mismo sucedié con las
edades medias.

Entre los pacientes que recibieron TSR a 31 de diciembre, el
51,3% se encontraba en didlisis (45,4% en hemodidlisis y
5.9% en didlisis peritoneal) y el otro 48,7% habian sido so-
metidos a trasplante. Entre los casos nuevos, la técnica de ini-
cio mayoritaria fue la hemodidlisis (84,0%) frente a s6lo un
16,0% que inicié tratamiento con didlisis peritoneal.

Se llevé a cabo un seguimiento de los 94 pacientes someti-
dos a trasplante en 2008, desde el momento del trasplante
hasta el 31 de diciembre: 88 mantenian el injerto funcionan-
te, cuatro volvieron a didlisis y uno fallecid. El paciente que
resta regresé a didlisis y se le practicé un segundo trasplante
que de nuevo fracasé y volvi6 a didlisis.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia sobre 1.012 pacientes
a los que se realizaron trasplantes entre 1998 y 2008. A lo lar-
go de estos 11 afios, el nimero de trasplantes practicados fue
1.062. El 77,2% de los trasplantes se realizaron en Salaman-
ca o en Valladolid. A 31 de diciembre, el 90% de los pacien-
tes continuaban en el Registro, el 9,8% habia fallecido y un
0,2% se trasladd a otra comunidad.

Tabla 1. Incidencia y prevalencia de pacientes en tratamiento sustitutivo renal segun la enfermedad renal primaria

Incidencia® Prevalencia®
Pacientes incidentes pmp Pacientes prevalentes pmp
No filiada 60 23,46 832 325,34
Glomerulonefritis 43 16,81 411 160,71
Tubulo-intersticial 43 16,81 259 101,28
Quisticas 24 9,38 175 68,43
Hereditarias 1 0,39 37 14,47
Vasculares 61 23,85 320 125,13
Diabetes 84 32,85 360 140,77
Sistémicas 15 5,87 51 19,94
Otras 6 2,35 53 20,72
Total 337 131,78 2.498 976,80

¢ Pacientes que entran en el Registro entre el 1-1-2008 y el 31-12-2008; pacientes que contintian en el Registro a 31-12-2008.

pmp: pacientes por millén de poblacion.
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Tabla 2. Descripciéon de la edad de los pacientes que inician tratamiento segin enfermedad renal primaria

Media Desviacién tipica Mediana Recorrido intercuartilico Minimo Maximo
No filiada 69,6 13,6 72,8 18,0 33,1 93,5
Glomerulonefritis 64,2 16,7 71,2 25,2 21,4 83,7
Tubulo-intersticial 67,5 14,4 70,0 17,0 23,8 88,7
Quisticas 61,1 12,7 62,4 18,0 30,6 82,0
Hereditarias 59,6 - 59,6 0,0 59,6 59,6
Vasculares 75,5 8,8 75,8 11,6 40,0 88,7
Diabetes 64,8 13,7 67,9 19,8 29,0 83,3
Sistémicas 57,7 20,0 56,5 42,6 29,4 81,7
Otras 73,1 71 73,2 7,7 64,8 85,0
Total 67,4 14,3 71,7 20,1 21,4 93,5

La distribucién de los pacientes en cuanto al sexo y edad de
los trasplantados en los dos centros de trasplante de Castilla
y Leén son comparables. La edad media en Salamanca es de
56,3 anos (+ 13,19) y en Valladolid de 56,0 afos (+ 12,96).
En ambos centros, el 36% eran mujeres y el 64% hombres.

A continuacién se exponen los andlisis de supervivencia
realizados por el método de Kaplan-Meier desde las tres
Opticas descritas.

Supervivencia global de los pacientes sometidos
a trasplante

La probabilidad de supervivencia del paciente, independiente-
mente de que el injerto hubiera funcionado o no, al cabo de un
afio era del 97,560% (+ 0,005) y al cabo de cinco afios del
90,806% (+ 0,011). Transcurridos 11 afios desde el trasplante,
la probabilidad de supervivencia del paciente era del 81,076%
(£ 0,023). La supervivencia media era 9,9 afios (+ 0,101; inter-
valo de confianza [IC] 95% [9,720-10,117]). Dado que el nime-
ro de eventos (fallecimientos) es muy reducido (s6lo 99 de los
1.012 pacientes), no es posible calcular el tiempo mediano exac-
to de supervivencia, pero en todo caso es superior a 11 afios.

Supervivencia de los pacientes con primer
injerto funcionante

De los 838 pacientes con primer injerto funcionante, fallecie-
ron en este periodo el 6,9% (58 sucesos). La probabilidad de
supervivencia del paciente con primer injerto funcionante al
cabo de un afio era del 97,160% (+ 0,006) y al cabo de cinco
anos del 92,132% (+ 0,011). Transcurridos los 11 afios de es-
tudio, la probabilidad de sobrevivir era del 89,336% (+ 0,016).
La supervivencia media result6 ser de 10,2 afios (= 0,100;
IC 95%, 10,014-10,404). Dado que el niimero de eventos (fa-
llecimientos) es muy reducido (sélo 58 de los 838 pacientes
con primer injerto funcionante), no es posible calcular el

Nefrologia 2011;31(5):579-86

tiempo mediano exacto de supervivencia, pero en todo caso
es superior a 11 afios.

Supervivencia del injerto

De los 1.062 injertos realizados, habia 879 funcionantes (casi
el 83% del total de trasplantes). La probabilidad de supervi-
vencia del injerto al cabo de un afio era del 90,834% (+ 0,009)
y al cabo de cinco afios del 82,689% (+ 0,013). A los 11 afios
de estudio, la probabilidad de que el injerto funcionara era del
72,452% (+ 0,023). La supervivencia media del injerto era 9,0
afios (+ 0,132; IC 95%, 8,749-9,265). Dado que el nimero de
eventos (fallo del injerto) es muy reducido (sélo 183 de los
1.062 injertos), no es posible calcular el tiempo mediano
exacto de supervivencia, pero en todo caso es superior a 11
afios.

Del total de injertos, 820 se llevaron a cabo en Castilla y
Leén y un 84,8% siguieron funcionando a 31 de diciembre
de 2008. Se comparé la supervivencia de los injertos reali-
zados en el Complejo Asistencial Universitario de Salaman-
cay en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (figu-
ra 3). Aunque a partir del séptimo afio parece que hay
divergencia entre las curvas de supervivencia, estas diferen-
cias no son estadisticamente significativas.

Se estimaron los tiempos medios de supervivencia por centro
de trasplante con sus correspondientes IC al 95%. No se en-
contraron diferencias significativas con la prueba de los ran-
gos logaritmicos (p = 0,358) (tabla 3).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La tasa de incidencia de los pacientes que iniciaron TSR en
Castilla y Ledn en la modalidad de didlisis en 2008 aumento
ligeramente respecto del afno anterior (131,8 pmp en 2008 y
127.,8 pmp en 2007), siguiendo la misma tendencia ascenden-
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Figura 3. Funciones de supervivencia del injerto por centro de trasplante.

te que en afios anteriores. La incidencia media espaiiola en el
2008 fue de 127,8 pmp (123,2 si no se incluye la poblacién
menor de 15 afios) y también ha experimentado un leve cre-
cimiento respecto al afio anterior®'.

Conviene tener en cuenta que REDI no recoge a pacientes
menores de 15 afios, por lo tanto los resultados obtenidos se-
rdn comparables con los de otras regiones, en la medida que
éstos permitan ser analizados con la desagregacion por edad
descrita. Diversos autores se centran en el estudio de la ERC
en la poblacién pedidtrica’®.

No s6lo la tasa de incidencia de Castilla y Le6n estd por en-
cima de la de Espaia, sino que la de prevalencia también lo
estd. A 31 de diciembre de 2008, en Castilla y Ledn habia un
total de 2.498 pacientes en TSR, lo que corresponde a una
tasa de prevalencia de 976,8 pmp; en Espaia la tasa se sitia

en 930,9 pmp (35.771 pacientes)®. Al estudiar la evolucién de
las tasas a lo largo de los dltimos ocho afos, se observa una
tendencia similar a la nacional, esto es, estabilizacion de la
incidencia, con un incremento de la prevalencia de aproxima-
damente un 5% anual®"**.

En cuanto a la edad media de los pacientes que iniciaron TSR
en 2008, es de 67 4 afios, similar a la de 2007". El paciente
mads joven tenia 20,1 afios y el de mayor edad, 93,5. Por se-
X0s se observa que las mujeres iniciaron tratamiento con una
edad superior a la de los hombres, al igual que sucedia en
afos anteriores'.

Entre las causas de ERC en los pacientes nuevos, la causa co-
nocida mds frecuente es la diabetes (25,0%) seguida de las
patologias de tipo vascular (18,1%), porcentajes similares a
los encontrados en otros estudios e informes®'*?. Destaca la

Tabla 3. Comparacion del tiempo medio de supervivencia del injerto (en afios) en cada centro de trasplante

Intervalo de confianza al 95%
Centro de trasplante Estimacion Error tipico Log rank Limite Limite
del tiempo medio® (Mantel-Cox) inferior superior
Hospital Clinico Universitario de Valladolid 8,932 0,221 8,500 9,365
0,843

Complejo Asistencial Universitario 9,274 0,204 19.l. 8,873 9,675
de Salamanca p = 0,358

Total 9,133 0,148 8,843 9,424

?La estimacion que se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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disminucién de enfermedad renal primaria no filiada y el
correspondiente ascenso de las patologias quisticas y tu-
bulo-intersticiales, respecto al afio anterior”. En los pa-
cientes prevalentes, predomina la etiologia no filiada con
un 33,3% y la causa mds frecuente entre las nefropatias es
la glomerulonefritis (16,5%). Los datos son concordantes
con los de otros autores'>". Tanto en pacientes incidentes
como prevalentes, existen diferencias significativas en la
edad segtin la enfermedad renal primaria. En ambos casos,
la edad mediana mds elevada corresponde a enfermedades
vasculares y la menor a hereditarias, tal y como sucede en
otros informes®.

Entre los casos nuevos, la técnica de inicio mayoritaria, al
igual que sucede en todas las Comunidades Auténomas y
por lo tanto también a nivel nacional®"**, es la hemodidlisis
(84,0%) frente a sélo un 16,0% que inicia tratamiento con
didlisis peritoneal.

Ya se ha mencionado anteriormente que a 31 de diciembre
habia en el Registro 1.215 pacientes con un injerto renal
funcionante. Esto supone un 48,7%, de todos los pacien-
tes en TSR y corresponde a una prevalencia de trasplante
de 475,1 pmp. En el dmbito nacional, en la misma situa-
cién, habia 17.501 pacientes, lo que supone un 48,9% de
los pacientes diagnosticados de patologia renal terminal en
el pais y una prevalencia de 490,0 pmp®. Durante el afio de
estudio se han realizado 94 trasplantes a pacientes caste-
Ilanos y leoneses, lo que corresponde a una tasa de tras-
plante de 36,8 pmp, menor que la de 2007". La tasa de
trasplante nacional este afio ha sido de 48,9 pmp, ligera-
mente superior a la del afio anterior, con mayor contribu-
cién del donante a corazdén parado y el donante vivo®. Cabe
resaltar que todos los trasplantes realizados en Castilla y
Leon son de donante caddver. La tasa de trasplante renal ca-
ddver de Espana se mantiene a la cabeza mundial de este tipo
de trasplantes®*'.

A la hora de estudiar la supervivencia global de los pacientes
sometidos a trasplantes, tras 11 afios de seguimiento ésta se
sitia en el 81,1%. Si se excluye del andlisis a los pacientes
que tuvieron que volver a didlisis por un fallo del injerto, la
supervivencia, como es l6gico, aumenta al 89,3%. El 82.,8%
del total de trasplantes realizados a los pacientes registrados
en los ultimos 11 afos siguen funcionando. Si contabilizamos
unicamente los injertos realizados en Castilla y Le6n, este
porcentaje asciende al 84,8%. No se encuentran diferencias
significativas al comparar la supervivencia del injerto en los
dos centros de trasplante autorizados en Castilla y Ledn.

Seria interesante ampliar el estudio y comprobar, en la misma li-
nea en la que lo hacen otros autores'>** que, efectivamente, la
supervivencia es mds alta en pacientes sometidos a trasplantes
que en pacientes en lista de espera. Por otro lado, algunos auto-
res advierten que es un hecho relativamente frecuente el aumen-
to de canceres de novo en pacientes sometidos a trasplante renal™,
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lo cual podria plantearse a medio/largo plazo, tras la adaptacion
del Registro existente, como otra posible linea de estudio.

Para terminar, debe mencionarse como limitacion del presente
estudio que las comparaciones realizadas adolecen de la ausen-
cia de ajuste por posibles variables de confusién que pueden
afectar a la supervivencia. Actualmente no se dispone de las ca-
racteristicas clinicas de los receptores del trasplante y sus do-
nantes, ni de otras variables con posible impacto en la supervi-
vencia, como la inmunosupresion, tiempo de isquemia, etc.

Esta es la primera vez que se publican resultados sobre el
REDI, pero esperamos que no sea la tltima. Trataremos de ir
completando el Registro para que todas estas mejoras puedan
ser llevadas a cabo.
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RESUMEN

La metformina es un fdrmaco ampliamente utilizado en
sujetos con diabetes mellitus y su eficacia para descender
la glucemia y la hemoglobina A, (HbA, ) es notable. Sin
embargo, en algunos pacientes, sobre todo en los que
presentan comorbilidades, puede provocar una acidosis
lactica grave que origina una elevada morbimortalidad.
El tratamiento de esta complicacion se basa en la
utilizaciéon de medidas de soporte y, en los casos mas
graves, en procedimientos de depuracién extrarrenal,
como la hemodialisis o la hemodiafiltraciéon continua.

Palabras clave: Metformina. Acidosis lactica. Hemodialisis.
Hemofiltracion.

INTRODUCCION

La metformina es la principal biguanida ampliamente utiliza-
da en el tratamiento de la diabetes mellitus'. Es un formaco an-
tihiperglucemiante que favorece el aumento de entrada de glu-
cosa a los tejidos y reduce la gluconeogénesis hepdtica y la
sintesis de glucosa; es capaz de disminuir la glucemia en ayu-
nas y posprandial y la hemoglobina A . (HbA ), con reduccion
de peso y mejora del perfil lipidico de los pacientes'. Estudios
como el UKPDS también han demostrado que disminuye la
morbimortalidad en pacientes con diabetes tipo 2°. Se absorbe
bien por via oral y su eliminacién es fundamentalmente renal,
por lo que puede acumularse en casos de deterioro de la fun-
cion renal. Sus efectos secundarios mds frecuentes son gas-
trointestinales como diarrea, dolor abdominal y vomitos. Sin
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Seccion de Nefrologia.

Hospital Universitario de Guadalajara.
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The nephrologist’s role in metformin-induced lactic acidosis

ABSTRACT

Metformin is an antihyperglycemic agent commonly used
in diabetic patients. It is very effective and is able to reduce
the plasma glucose and HbA, . However, in some patients,
specially those with comorbidities, metformin can provoke
severe lactic acidosis with high morbimortality. Treatment
of the lactic acidosis induced by metformin is based on the
use of supportive general measures; in severe cases,
procedures of extrarrenal purification like hemodialysis or
continuous hemodiafiltration have been successfully used.

Keywords: Metformin. Lactic acidosis. Hemodialysis.
Hemofiltration.

embargo, un pequeiio porcentaje de pacientes pueden sufrir la
grave complicacion de la acidosis l4ctica inducida por metfor-
mina*®. Es mds frecuente en sujetos con comorbilidades, sobre
todo enfermedades hepadticas, cardiacas o renales graves y es
la principal razén para que su utilizacion esté contraindicada
en pacientes con enfermedad renal crénica.

Describimos a cinco pacientes con acidosis lactica grave in-
ducida por metformina, analizando la influencia que la enfer-
medad renal pudo tener en su patogenia y evolucion, asi
como el papel que pueden tener las técnicas de depuraciéon
extrarrenal en su tratamiento.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 78 afios con antecedentes de hipertension, dia-
betes mellitus tipo 2, artrosis generalizada, insuficiencia
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cardiaca congestiva en estadio II de la NYHA vy fibrila-
ci6n auricular crénica. Estaba siendo tratada con metfor-
mina (850 mg/8 horas), glipizida (5 mg/dia), lercanidipi-
no (10 mg/dia), lisinopril-hidroclorotiazida (20/12,5
mg/dia), acenocumarol y, ocasionalmente, ibuprofeno.
Dos dias antes del ingreso por aumento de dolores dseos
recibe ibuprofeno (600 mg/8 horas), comenzando poste-
riormente con deterioro general, vémitos y disminucion
del nivel de conciencia.

En urgencias estaba hipotensa y mal perfundida en coma
(Glasgow 6/15) y en la analitica se objetivd creatinina
plasmadtica de 1,79 mg/dl, glucemia de 215 mg/dl y tiem-
po de protrombina del 7%. La gasometria arterial tenia un
pH de 7,03 con bicarbonato de 10 mEq/l y un dcido lacti-
co plasmatico de 14 mmol/l (tabla 1). La radiografia de
térax reveld un infiltrado en la base izquierda.

Fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
se le realiz6 intubacidn orotraqueal con ventilacion mecéni-
ca y administracion de farmacos vasoactivos y antibidticos.
Se indic6 puncién lumbar, cuyo resultado fue compatible
con meningitis neumocdcica. Se realizé hemodidlisis con
bafio de bicarbonato teniendo posteriormente una mejoria
analitica con creatinina (Cr) plasmatica de 1,2 mg/dl y bi-
carbonato sérico de 22 mEq/l. No obstante, la paciente per-
manecié en coma, con EEG con ondas de bajo voltaje, fa-
lleciendo a las 72 horas del ingreso.

Tabla 1. Datos clinicos, analiticos y del tratamiento
recibido por los pacientes

Caso 1 2 3 4 5

Clinica

Deterioro neurolégico Si No Si Si No
Sintomas digestivos Si Si No Si Si

Infeccion asociada Si No No Si Si

AINE/bloqueo SRAA Si S No No No
Muerte Si No No No Si

Analitica (ingreso)

pH 7,03 7,23 6,87 6,85 6,6
Bicarbonato (mEg/l) 10 15 2,2 2,7 2,6
Creatinina (mg/dl) 1,79 9 10,3 21,4 8,21
Potasio (mEg/l) 7 8,6 6,0 6,6 6,2
Glucosa (mg/dl) 215 189 20 126 45
Actividad de protrombina (%) 7 100 64 48 12
Acido lactico (mmol/l) 14 6,3 20 10,2 18
Tratamiento

Hemodiélisis X X X

Hemofiltracién X X

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SRAA: sistema renina-
angiotensina-aldosterona.
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Caso 2

Mujer de 76 afios con antecedente de diabetes mellitus tipo
2, dislipemia y sindrome depresivo. Estaba en tratamiento
con metformina 850 mg/8 horas, escitalopram 20 mg/24 ho-
ras, mirtazapina 30 mg/24 horas y simvastatina 40 mg/24
horas. En una analitica realizada seis meses antes tenia una
Cr de 0,81 mg/dl.

Dos semanas antes del ingreso comenz6 tratamiento con ibu-
profeno (600 mg/8 horas) por lumbalgia. Una semana antes
tuvo nduseas, vomitos y diarrea, por lo que acudié a urgen-
cias. En la exploracion tenia sequedad de piel y mucosas y en
la analitica la Cr plasmdtica fue de 9 mg/dl, glucosa de 189
mg/dl, urea de 196 mg/dl, hemoglobina de 10,9 g/dl, sodio de
125 mEq/l, potasio de 8,6 mEq/l y 4cido lactico de 6,3
mmol/l. En la gasometria arterial tenfa pH de 7,23 y bicarbo-
nato de 15 mEq/] (tabla 1). Se realiz6 una ecografia abdomi-
nal en la que aparecia una ureterohidronefrosis bilateral por
neoplasia vesical. Ante la inestabilidad hemodindmica de la
paciente se realizé hemodidlisis durante dos horas, teniendo
posteriormente una Cr de 5,9 mg/dl, potasio de 6,1 mEq/1, pH
de 7,39 y bicarbonato de 22 mEq/l. Posteriormente se colocd
nefrostomia bilateral con mejoria de cuadro clinico y norma-
lizacion de cifras analiticas con Cr de 1,1 mg/dl, pH de 7,31
y bicarbonato de 23 mEq/I.

Caso 3

Hombre de 47 anos, con diabetes tipo 2 de larga evolucién en
tratamiento con metformina (850 mg/8 h) y glimepirida (4
mg/dia), fumador activo y bebedor habitual. Habia tenido va-
rios episodios de pancreatitis aguda no litidsica. Una semana
antes de su ingreso tuvo un cuadro sincopal mientras trabaja-
ba en el campo. Posteriormente presentd astenia intensa, hi-
poorexia y malestar general con ortostatismo. Acudi6 al cen-
tro de salud con una presién arterial de 70/35 mmHg y
glucemia capilar de 20 mg/dl, por lo que se administré glu-
cagon i.v. En urgencias persistia la hipotension, con signos
de deplecién de volumen extracelular y taquipnea. En la ana-
litica tenfa Cr plasmdtica de 10,3 mg/dl, glucemia de 287
mg/dl y &cido lactico de 20 mmol/l. La gasometria arterial re-
vel6 un pH de 6,87 con bicarbonato de 2,2 mEq/] (tabla 1).
Se realiz6 intubacién orotraqueal e ingres6 en la UCI con
ventilacién asistida y administracion de inotrépicos. Poste-
riormente se realiz6 hemodidlisis durante cuatro horas segui-
da de hemofiltracién venovenosa continua con mejoria anali-
tica. En el momento del alta tenfa una Cr de 1,20 mg/dl, pH
de 7,46 y bicarbonato de 24,6 mEq/1.

Caso 4

Hombre de 65 afios, con diabetes tipo 2 con antecedentes de
cardiopatia isquémica revascularizada con disfuncién sistéli-
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ca leve y ateromatosis generalizada. Estaba en tratamiento
con enalapril (40 mg/dia), atenolol (50 mg/dia), dcido acetil-
salicilico (300 mg/dia), fenofibrato (200 mg/dia) y una com-
binacién fija de rosiglitazona/metformina (2/500 mg/12 ho-
ras). Es ingresado en urgencias por deterioro agudo del estado
general, disminucion del nivel de conciencia y taquipnea. Ha-
bia presentado cinco dias antes epigastralgia asociada con
nduseas, vomitos y diarrea, continuando su tratamiento habi-
tual. En la exploracion fisica tenfa una presién arterial de
100/60 mmHg, saturacion de oxigeno del 84% y en la aus-
cultacién se objetivaron crepitantes en base pulmonar dere-
cha y soplo vascular abdominal.

En la analitica tenfa Cr plasmadtica de 21,4 mg/dl, glucosa de
126 mg/dl, potasio de 6,6 mEq/l, creatin fosfoquinasa (CPK)
de 315 con troponina I normal, y 4cido lactico de 10,2 mmol/l
(tabla 1). Ademds, tenia leucocitos de 16.210/ul, con hemo-
globina de 13,3 g/dl y plaquetas de 407 x 1.000/ul. En Ia ra-
diografia de térax se objetivd condensacion en base derecha.
Fue trasladado a la UCI, donde se le realizé intubacion oro-
traqueal, ventilacién mecdnica y tratamiento con farmacos
vasoactivos, a pesar de lo cual presentd parada cardiorrespi-
ratoria de la que fue reanimado. Se inici6 tratamiento con he-
mofiltracién venovenosa continua que se mantuvo durante
cinco dias con mejoria progresiva; fue dado de alta de la UCI
con Cr plasmadtica de 3,5 mg/dl, potasio 3,3 mEq/I, pH de
7,39 y bicarbonato plasmético de 20,6 mE/I.

Caso 5

Mujer de 87 afios, con antecedentes de hipertension y dia-
betes mellitus tipo 2 de larga evolucién. Ademds, presenta-
ba fibrilacién auricular crénica e hipertensién pulmonar
grave (por lo que estaba siendo anticoagulada con aceno-
cumarol) y polimialgia reumdtica. Recibia tratamiento con
deflazacort (6 mg/dia), metformina (850 mg/8 h), repagli-
nida (2 mg/8 h), candesartdn/hidroclorotiazida (16/12,5
mg/dia), omeprazol (20 mg/dia), torasemida (5 mg/dia) y
nifedipino (30 mg/dia). La Cr plasmatica tres meses antes
era de 1,22 mg/dl. Desde dos dias antes del ingreso presen-
té diarrea importante con nduseas y vomitos y desorienta-
cién. Se realizé una glucemia capilar obteniendo 45 mg/dl.
En urgencias, la presién arterial fue de 101/79 mmHg, la
temperatura de 38 °C y la saturacién de oxigeno del 98%.
Presentaba sequedad de mucosas y disminucion del nivel
de conciencia leve con Glasgow de 13.

En la analitica tenia Cr plasmadtica de 8,21 mg/dl, glucosa 262
mg/dl, potasio de 6,2 mEq/l, leucocitos 19.220/ul, hemoglo-
cina de 9,9 g/dl y 4cido lactico de 18 mmol/I. La actividad de
protrombina fue del 12%. La gasometria arterial revelé un pH
de 6,6 con bicarbonato de 2,6 mmol/l. Dado que se desesti-
mo su ingreso en la UCI por comorbilidades asociadas, se ini-
ci6 tratamiento con bicarbonato intravenoso e inotrépicos, sin
mejoria. La paciente falleci6 a las 10 horas del ingreso.

Nefrologia 2011;31(5):587-90
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DISCUSION

La metformina es una agente antihiperglucemiante am-
pliamente utilizado en el tratamiento de los pacientes dia-
béticos, tanto en monoterapia como asociado con antidia-
béticos orales e incluso a insulina. Las guias de préctica
clinica recomiendan especialmente su uso en pacientes
con diabetes tipo 2 con obesidad e incluso se ha comenza-
do a emplear en sujetos con glucemia alterada en ayunas®’.
Tras su administracion oral, la metformina alcanza nive-
les mdximos en el plasma a las 2,5 horas. Su unién a pro-
teinas es insignificante, su volumen de distribucién es alto
y su eliminacién es primordialmente renal. Estas caracte-
risticas favorecen la eliminacion del farmaco mediante
técnicas de depuracién extrarrenal.

Los efectos secundarios principales de la metformina son gas-
trointestinales (anorexia, nduseas, vomitos, diarrea y dolor ab-
dominal) y, ocasionalmente, alteraciones cutdneas o reaccio-
nes de hipersensiblidad'. La acidosis l4ctica por metformina es
una complicacion excepcional, pero potencialmente muy gra-
ve y su incidencia se ha estimado en tres casos por 100.000 pa-
cientes y aio®. Su patogenia no es bien conocida, aunque pare-
ce alterar el metabolismo oxidativo mitocondrial por un lado y
aumentar la produccién intestinal de 4cido lactico junto con
una disminucién de la absorcién intestinal de glucosa’. No
obstante, una revision sistematica reciente de la biblioteca
Cochrane concluye que no hay evidencia de que la metformi-
na esté claramente asociada con un aumento del riesgo de aci-
dosis lactica®.

Entre los factores predisponentes al desarrollo de acidosis
lactica por metformina destacan la deplecién de volumen, de-
terioro de funcidn renal, hepatopatias graves, insuficiencia
cardiaca congestiva o utilizacién de fairmacos que interfieren
con la autorregulacion renal, como los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona o los antiinflamatorios
no esteroideos’. En nuestros pacientes existié una situacién
de deplecién de volumen con fracaso renal agudo en dos ca-
sos, tres habian recibido tratamiento con inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y una, antiinflamato-
rios no esteroideos.

Se ha relacionado la mortalidad con un pH sanguineo mads
bajo y con concentraciones mds elevadas de dcido lactico
o metformina en plasma'?, aunque otros autores han encon-
trado una asociacién con alteraciones de la coagulacion’.
De hecho, en nuestra serie, los dos pacientes que fallecie-
ron tenfan una importante alteracién de la coagulacién y
evolucionaron favorablemente los demds, que tenian una
coagulacién normal.

El tratamiento inicial estd basado en la estabilizacién he-
modindmica y ventilatoria. Ademds, se debe corregir el
trastorno metabdlico, aunque la utilizacidén de bicarbonato
sédico es controvertida', ya que puede provocar un des-
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plazamiento de la curva de disociacién de la hemoglobina
hacia la izquierda, sobrecarga de sodio y, en ocasiones, al-
calosis metabdlica de rebote!*!>.

En los casos mds graves se han utilizado técnicas de depu-
racion extrarrenal, tanto hemodialisis intermitente como he-
modiafiltracion continua'®. La hemodidlisis con bafo de bi-
carbonato corrige de forma mds rdpida la acidosis aunque,
en los pacientes con inestabilidad hemodindmica, deben
considerarse las técnicas continuas’. También se puede rea-
lizar una combinacion de ambas dependiendo de la evolu-
cién de cada paciente'’.

El efecto beneficioso de la hemodidlisis parece estar relacio-
nado con la correccion de la acidosis metabdlica y con la re-
mocidn del farmaco, recomendandose la realizacion de sesio-
nes prolongadas para aumentar el aclaramiento™>'8.

En nuestros casos realizamos hemodidlisis en dos pacientes,
otro recibié ambas técnicas y el dltimo fue tratado con hemo-
diafiltracién continua. La razén fundamental para la eleccion
del tipo de técnica fue la situaciéon hemodindmica de cada pa-
ciente, de modo que se prefirieron las técnicas continuas en
los que presentaban mayor inestabilidad hemodindmica. A
pesar del tratamiento el prondstico fue malo en el 40% de
nuestros pacientes, probablemente relacionado con las enfer-
medades asociadas graves que presentaban.

En conclusién, se deberia sospechar el diagndstico en
aquellos casos tratados con el farmaco que presenten aci-
dosis lactica grave. Se debe tener especial precaucion en
pacientes con enfermedades graves asociadas como insu-
ficiencia hepdtica o renal, situaciones de deplecion de vo-
lumen o tratamiento concomitante con inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona o antiinflamatorios
no esteroideos.
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RESUMEN

La enfermedad falciforme (EF) es la hemoglobinopatia estruc-
tural mas frecuente en el mundo. Su afectacion renal clinica-
mente significativa ocurre mas frecuentemente en los indivi-
duos homocigotos que en los heterocigotos o con
hemoglobinopatias mixtas, con la excepciéon del carcinoma
medular renal, que es mas frecuente en los portadores del ras-
go falciforme. Como en otras manifestaciones de la EF, los fe-
némenos vasooculsivos son el principal mecanismo etiopato-
génico. Sus manifestaciones mas frecuentes son la hematuria
macroscépica asintomatica, las alteraciones funcionales tubu-
lares y la necrosis papilar. Menos frecuentes, pero de peor pro-
néstico, son la glomerulopatia que conduce a enfermedad re-
nal crénicay el carcinoma medular renal. Debido a la alta tasa
de inmigracion en Espafia y a una mayor supervivencia de es-
tos pacientes se espera una prevalencia creciente en nuestro
pais. En 2009, la Asociacién Espafiola de Hematologia y Hemo-
terapia elaboré las Guias de manejo de la enfermedad falci-
forme. Este articulo reproduce el capitulo sobre afectacion re-
nal actualizado para su difusion en NEFROLOGIA.

Palabras clave: Enfermedad falciforme. Afectacion renal.

INTRODUCCION

La hemoglobina S (HbS) es la hemoglobinopatia estructural
mds frecuente y mas conocida en el mundo. Es la causante de
la enfermedad falciforme (EF), grupo de trastornos que inclu-
yen el estado homocigoto y mds grave HbSS y las dobles he-
terocigocias HbSC y HbS (3 talasemia (3° o B+). Cursa con
anemia hemolitica crénica y amplia variedad de eventos va-
sooclusivos y sus consecuencias, vasculopatia proliferativa,
asi como predisposicién a infecciones con importante morbi-
lidad y mortalidad temprana, representa una enfermedad cré-
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Kidney abnormalities in sickle cell disease

ABSTRACT

Patients with sickle cell disease exhibits numerous kidney struc-
tural and functional abnormalities, changes that are seen
along the entire length of the nephron. Changes are most mar-
ked in patients with homozygous sickle cell anemia, but are
also seen in those with compound heterozygous states and the
sickle cell trait. The renal features of sickle cell disease include
some of the most common reasons for referral to nephrolo-
gists, such as hematuria, proteinuria, tubular disturbances and
chronic kidney disease. Therapy of these conditions requires
specialized knowledge of their distinct pathogenic mecha-
nisms. Spanish Haemathology and Hemotherapy Association
has recently publicated their Clinical Practice Guidelines of SCD
management. Renal chapter is reproduced in this article for
NEeFrROLOGIA difussion.

Keywords: Sickle cell disease. Renal features.

nica con una importante carga econdmica y psicosocial. El
diagnéstico precoz de la EF permite adoptar medidas preven-
tivas necesarias (profilaxis antibidtica y vacunacioén) que re-
ducen su morbilidad y mortalidad. La afectacion renal en la
EF comienza en la infancia, siendo su manifestacion mas co-
mun la hematuria (la primera causa en afroamericanos), la ne-
crosis papilar renal y los defectos de la funcién tubular, todos
ellos desencadenados por fenémenos vasooclusivos. La con-
secuencia cronica son las glomerulopatias falciformes (albu-
minuria hasta en un 68% de los adultos con EF) con evolu-
cién a insuficiencia renal crénica hasta en un 20% de los
pacientes homocigotos'. Ya que la esperanza de vida de los pa-
cientes con EF se ha incrementado en la dltima década, la pre-
valencia de ERC secundaria a EF ha aumentado de forma signi-
ficativa y constituye un factor independiente de mortalidad para
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estos pacientes*. El carcinoma medular renal estd asociado al
rasgo falciforme (HbAS) y con menor frecuencia a la EF.

Se estima una prevalencia global del gen S en el mundo en 30 mi-
llones de personas; afecta especialmente a individuos del Africa
tropical y subtropical, Peninsula Ardbiga, India, América Cen-
tral y EE.UU. Las estimaciones epidemioldgicas mundiales ci-
fran en unos 300.000-400.000 los nacimientos anuales afectados
de enfermedades hereditarias de la hemoglobina (83% EF, 17%
sindromes talasémicos)*’. En EE.UU. existe una prevalencia de
portadores heterocigotos del gen HbS del 8% de la poblacién
afroamericana y nacen anualmente 1.500 nifios homocigotos. La
prevalencia de portadores del gen HbS en la poblacion subsaha-
riana se sitda entre el 15 y el 30%, con EF en el 2-3% de dicha
poblacidn, calculdndose en torno a 180.000 nacidos anualmente
afectados de EF en el Africa subsahariana®. Las hemoglobino-
patias en América son el resultado de migraciones y mestizaje
con otros pueblos. El mercado de esclavos africanos tuvo un im-
pacto decisivo en la presencia de hemoglobinas anormales en el
Caribe y América tropical, de forma que en Latinoamérica la
prevalencia al nacimiento de anemia falciforme es de 0,16%o, y
de 6,1-18% la frecuencia de portadores del gen HbS en pobla-
cién de origen africano de paises del Caribe.

Desde el afio 2000, Espafia ha presentado una de las mayores ta-
sas de inmigracién del mundo. Segiin datos de diciembre de
20108, el 12,2% de los residentes en Espafia son extranjeros, el
44 22% latinoamericanos y el 39% africanos. De ahi el aumento

progresivo de la incidencia de hemoglobinopatias en Espafia, jun-
to a la creciente natalidad del colectivo inmigrante, que ya en
2005 superaba el 15% en las Comunidades Auténomas del nor-
este, centro y este de la peninsula. Segtin datos del Programa de
Prevencién de Minusvalias en Recién Nacidos de la Comunidad
de Madrid (CAM), que incluye el cribado universal de hemoglo-
binopatias desde mayo de 2003, se ha observado un aumento pro-
gresivo en la prevalencia las mismas, desde un 5,13% en 2004 a
un 6,17 en 2005, con una prevalencia global de 5,57% para la se-
rie 2003-2005 (comunicacion personal). Sin duda, esto se debe
al aumento de inmigracion desde paises de riesgo recibida en los
dltimos afios y su natalidad en nuestro pais (el 74,21% del total
de extranjeros nacidos en Espafia son de origen africano, espe-
cialmente marroquies, con el 59,13% de nacidos en Espafia)®.

Ante la escasa experiencia clinica en nuestro pais y los recien-
tes avances en el tratamiento de la enfermedad (tratamiento con
hidroxiurea [HU], tratamiento de complicaciones de riesgo vi-
tal como accidentes cerebrovasculares y sindrome tordcico
agudo, trasplante de progenitores hemopoyéticos, programas
transfusionales y de tratamiento quelante) que mejoran la cali-
dad de vida y prolongan la supervivencia media de los pacien-
tes, el Grupo de Eritropatologia de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia ha tenido la iniciativa de elaborar
una guia de tratamiento de la EF que ha sido recientemente pu-
blicada’. En este articulo reproducimos el capitulo sobre afec-
tacion renal para su difusién en NEFROLOGIA. En la tabla 1 se
resumen las distintas manifestaciones de la EF a nivel renal.

Tabla 1. Manifestaciones renales de la enfermedad falciforme

Tipo de manifestacion renal

Comentarios

Alteraciones funcionales de la nefrona distal:
- Hipostenuria
- Acidosis tubular renal distal

No debida a anemia

Funcion tubular proximal supranormal:

- Reabsorcion aumentada de sodio

- Reabsorcion aumentada de fosfatos

- Secrecién aumentada de uratos

- Reabsorcion aumentada de B2-microglobulina

Sin significacion patoldgica
No requiere tratamiento adicional
Precaucion con el uso de retenedores de potasio, AINE

Hematuria

La manifestacién més frecuente
80% procede de rifién izquierdo

Necrosis papilar renal

Aparece en un 30-40% de los homocigotos
Coexiste frecuentemente con infecciéon urinaria

Glomerulopatia falciforme:
Albuminuria-proteinuria-insuficiencia renal

Su prevalencia aumenta con la edad

La estimacién de FG mediante férmulas para cribado de ERC en la EF
no es recomendable hasta que FG <35-40 ml/min/1,73 m?

Utiles los inhibidores del SRAA

Fracaso renal agudo

Plurietiolégico

Hipertension arterial

Prevalencia menor que en la poblacién general
Tratar en rango de prehipertension

Carcinoma medular renal

Deteccion obligada en hematuria macroscopica

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERC: enfermedad renal crénica; EF: enfermedad falciforme;

FG: filtrado glomerular.
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HEMATURIA Y NECROSIS PAPILAR RENAL
Hematuria asintomatica

Es la manifestacién mds frecuente en la EF. Puede ser micros-
copica o mads a menudo macroscdpica y autolimitada. Fre-
cuentemente es unilateral, procedente del rifién izquierdo por
la mayor longitud de la vena renal izquierda y su localizacién
anatdémica que por compresion entre la aorta y la arteria me-
sentérica superior estarfa sometida a una mayor presion ve-
nosa con hipoxia relativa en la médula renal que favorece la
falciformacion. Puede producirse a cualquier edad y se ha
descrito sobre todo en el rasgo falciforme (HbAS, mucho mas
frecuente que la forma homocigota HbSS).

Necrosis papilar renal e infartos renales

Son también una complicacién comtn de la EF, con una pre-
valencia estimada entre un 30-40% de los pacientes HbSS ho-
mocigotos'®. Su presentacion clinica varia desde hematuria
macroscOpica asintomadtica (no siempre presente) hasta un
cuadro agudo acompanado de dolor, fiebre e incluso fracaso
renal agudo (FRA) obstructivo. Sin embargo, se ha reportado
una frecuencia similar de necrosis papilar renal (NPR) en in-
dividuos sintomdticos y asintomdticos (65 y 62%, respetiva-
mente)". A menudo coexiste con infeccion del tracto urinario
(61,5%), por lo que se considera un factor favorecedor o mo-
dificador de riesgo.

Anatomia patoldgica

Los cambios histolégicos que suelen estar presentes en la
hematuria aislada son relativamente menores y primaria-
mente se produce una congestion medular. Los vasa recta,
tras la fase inicial de dilatacion y congestion, quedan des-
truidos dentro de dreas de fibrosis. Las papilas son depen-
dientes de los vasa recta, de forma que tras la destruccién
de éstos se producen pequeios infartos focales repetidos de
las papilas. La NPR subsiguiente es un proceso focal, y al-
gunos tibulos colectores sobreviven dentro de un drea difu-
sa de fibrosis. Los cambios mds importantes en la médula
renal afectan a la médula interna y a las papilas, cambios to-
dos ellos que resultan en disfuncién predominante de los tu-
bulos colectores de las nefronas yuxtamedulares.

Etiopatogenia

La hematuria es probablemente consecuencia de la falcifor-
macion en la médula renal combinada con obstruccién vas-
cular y extravasaciéon de hematies. El ambiente medular es
proclive por naturaleza a la falciformacién por su presion par-
cial de O, de 35-40 mmHg, por debajo del umbral de falci-
formacién (45 mmHg), ademds de su elevada osmolaridad
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que deshidrata los hematies concentrando la HbS y de su pH
acido que aumenta la probabilidad de falciformacion.

Diagnostico

La hematuria macroscdpica continuada o persistente en un
paciente con EF o con rasgo falciforme (HbAS) suele repre-
sentar una crisis falciforme renal. Sin embargo, deben ex-
cluirse otras causas de hematuria tratables mds graves, como
el carcinoma medular renal. Si existe dolor intenso el diag-
nostico diferencial es mds amplio, especialmente con crisis
renoureteral (por litiasis o papila renal) o infarto renal. La
hematuria puede ser asintomadtica o aparecer dolor lumbar
moderado que si es unilateral suele indicar la localizacién
del sangrado.

Para el diagnéstico de NPR es muy importante la sospecha cli-
nica. La ecografia renal es la técnica de eleccion para su detec-
cion y diagnéstico diferencial con la litiasis o el carcinoma me-
dular renal. El hallazgo mds precoz de la NPR es una
ecogenicidad aumentada de las pirdmides medulares (la zona
mds interna medular), lo que en ausencia de hipercalciuria en un
paciente con EF y hematuria sugiere NPR. Posteriormente pue-
de aparecer la calcificacion de las pirdmides medulares con un
patrén tipico de sombra «en guirnalda» que rodea la pelvis renal
o defecto de ecogenicidad en alguna pirdmide por desprendi-
miento de la papila. La urografia intravenosa que debe evitarse
en estos pacientes por el riesgo elevado de nefrotoxicidad por
contrastes yodados, demostraba en las series originales de EF un
39% de deformidad calicial del tipo clubbing o abombamiento,
no acompafiado de cicatrizacion cortical como la observada en
la pielonefritis crénica. En casos dudosos puede recurrirse a la
TC helicoidal, que es mds sensible que la ecografia para detec-
tar precozmente NPR, asi como carcinoma medular renal, siem-
pre utilizando medidas profildcticas para la nefrotoxicidad por
contrastes yodados, fundamentalmente expansién de volumen.

Tratamiento

En cuanto a las medidas terapéuticas que deben tomarse,
dada la patologia generalmente benigna y autolimitada de la
hematuria falciforme, es apropiado su tratamiento conserva-
dor con reposo en cama para evitar el desprendimiento de los
microtrombos.

Es aconsejable mantener una diuresis forzada (objetivo 4
1/1,73 m? diarios) mediante hidratacion, preferiblemente con
sueros hipoténicos y el uso de diuréticos tiazidicos o del asa.
Esta medida disminuiria la osmolaridad medular y podria ami-
norar la falciformacion en los vasa recta. Ademads, ayuda a eli-
minar los codgulos de la via urinaria. Se debe evitar la expan-
sion de volumen con suero fisiolégico, ya que seria inefectiva
para disminuir la osmolaridad plasmadtica y con las transfusio-
nes puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardfaca.
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La administracién combinada con vasopresina es defendida
por algunos autores, ya que inducirfa la hidratacién de los he-
maties disminuyendo la concentraciéon de HbSS y, por tanto,
la falciformacion'.

También se recomienda la alcalinizacion, potencialmente (til
para aumentar la afinidad de la Hb por el O, y reducir la fal-
ciformacidn, ademas de disminuir la toxicidad tubular de la
hemoglobinuria, aunque no ha demostrado su eficacia como
medida terapéutica.

El uso de 4cido e-aminocaproico quedaria reservado para
aquellos casos en los que las medidas anteriores hubieran fa-
llado y requiere mucha precaucion por el riesgo de trombosis.

En casos aislados de hematuria severa, refractaria a las me-
didas anteriores, podria requerirse la localizacién arteriogra-
fica y embolizacion selectiva del segmento renal afectado que
obviaria la nefrectomia.

En cualquier caso, el tratamiento de la hematuria debe reali-
zarse como parte del tratamiento general de la EF, principal-
mente con hidroxiurea (HU), que ha demostrado su eficacia
tanto en el nifio como en el adulto en la reduccion de la inci-
dencia de las crisis con un perfil de seguridad aceptable. El
uso de antioxidantes como el dcido ascérbico podria proteger
frente al dafo oxidativo de la HU y aumentar su seguridad.

DEFECTOS TUBULARES FUNCIONALES
Alteraciones funcionales de la nefrona distal

1. Hipostenuria. El defecto en la concentracién urinaria o hi-

postenuria es la anomalfa tubular mds precoz en la EF, as{
como la més frecuente. La concentracion de orina méxi-
ma que pueden alcanzar estos pacientes es de 400-450
mOsm/kg. Esta alteracion generalmente no tiene repercu-
sion clinica. En los individuos homocigotos puede aparecer
en edad muy temprana y se manifiesta como enuresis y un
mayor riesgo de deshidratacion que puede sobrevenir en el
caso de que coexistan pérdidas extrarrenales o aporte insu-
ficiente si no es posible la ingesta. Puede ser reversible en
menores de 10 anos de edad con transfusion sanguinea.
En edad mds avanzada, generalmente a partir de los
15 afios, los fendmenos de microtrombosis de los vasa
recta condicionan una pérdida progresiva de los mismos,
con obliteracidn y tortuosidad de los restantes, apreciable
por técnicas angiogréficas y fibrosis de la médula renal.
En este caso estarfamos ante una diabetes insipida nefro-
génica irreversible cuyas manifestaciones clinicas habi-
tuales son nicturia, poliuria y polidipsia.

2. Acidosis tubular distal. La anomalia mds incipiente es
una acidosis tubular distal incompleta que acompafia a la
hipostenuria. La aparicién de hiperpotasemia es rara a no
ser que concurran circunstancias que afecten a los meca-

594

nismos compensatorios renales como la administracién
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 3-blo-
queantes o insuficiencia renal.

Funcion tubular proximal supranormal

La funcién del tibulo proximal en la EF estd alterada de ma-
nera que existe una reabsorciéon aumentada de sodio y una
disminucion de su excrecidn urinaria por lo que la respuesta
a los diuréticos del asa estd disminuida o abolida. Estas alte-
raciones podrian ser adaptativas para compensar la incapaci-
dad medular para reabsorber agua y sodio. La reabsorcién
proximal de fosfato que generalmente acompaifia a la reabsor-
cién de sodio estd también aumentada, por lo que puede exis-
tir hiperfosfatemia, sobre todo en presencia de una sobrecar-
ga de fosfato como en la hemdlisis. Ya que la secrecién
tubular de creatinina (cr) estd preservada, la determinacién de
cr sérica y el aclaramiento de cr (Ccr) sobrestiman el filtrado
glomerular (FG). Se han observado diferencias de hasta un
30% en la estimacién de FG mediante aclaramiento de inuli-
na y Ccr en estos casos.

La secrecién de dcido urico estd aumentada posiblemente
como mecanismo adaptativo a un aumento en su generacion
condicionado por la hemdlisis, por lo que suele coexistir con
niveles séricos elevados y riesgo de gota trica. También estd
descrito un incremento en la reabsorcion de 32-microglobu-
lina con el consiguiente aumento en sus niveles séricos.

Etiopatogenia

Para concentrar la orina es necesario un tubo colector intacto en
proximidad estrecha con los vasa recta medulares. Las nefronas
yuxtamedulares son las mds implicadas en los mecanismos de
concentracion urinaria, ya que sus tibulos colectores llegan a las
zonas mds profundas de la médula renal. Si el sodio reabsorbido
no puede ser lavado por la circulacién de los vasa recta esta re-
absorcion se ve afectada. Ya que la falciformacion, como hemos
explicado anteriormente, se produce inicialmente en los vasa
recta donde el medio es altamente hiperténico, dcido y con hi-
poxia relativa, la obliteracién de éstos altera los mecanismos de
contracorriente medulares impidiendo la reabsorcién de agua li-
bre y conduce a la congestién medular.

Sin embargo, la capacidad de dilucién urinaria se mantiene
intacta, asi como la secrecion de ADH por la preservacion de
la porcién superficial de las asas de Henle de las nefronas cor-
ticales, irrigadas por los capilares peritubulares.

La excrecion de dcido requiere un gradiente de protones des-
de el dpex celular tubular a la luz y se lleva a cabo en el tubo
colector. Aunque se desconoce el mecanismo etiopatogénico
exacto de la acidosis tubular renal distal que puede verse en
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los pacientes con EF, se cree que el dafio de la vasculariza-
cién medular renal y la hipoxia secundaria puede afectar al
aporte energético suficiente para mantener el gradiente elec-
troquimico y de hidrogeniones en los tibulos colectores. Ya
que el dafio protagonista en la EF ocurre en el segmento mas
profundo del asa de Henle es muy raro que exista un defecto
severo de la acidificacién urinaria en la EF y por eso la aci-
dosis es incompleta. Sin embargo, pueden verse trastornos en
la acidificacién y excrecion de potasio tras la administracién
de inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), betabloqueantes o diuréticos ahorradores de potasio,
o bien cuando existe insuficiencia renal.

En cuanto a la funcién tubular proximal supranormal, el me-
canismo etiopatogénico apuntado por algunos autores' seria
la liberacién de prostaglandinas estimulada por la isquemia en
la médula renal. Se ha observado un efecto inhibidor en la re-
absorcién proximal de sodio por la indometacina mayor en pa-
cientes con EF que en pacientes sin EF". La inhibicién de
prostaglandinas reestablece a la normalidad la reabsorcion
proximal de sodio incrementada en la EF que es responsable
de la disminucién en la respuesta natriurética a los diuréticos
del asa observada en estos pacientes. Por otra parte, los nive-
les aumentados de prostaciclinas y protaglandina E, encontra-
dos en pacientes con EF" podrian mediar, al menos en parte,
la secrecion de renina plasmatica y de sintesis de aldosterona
(se han encontrado niveles de renina plasmética elevados en
pacientes con EF)'"®, aunque la tendencia a hiperpotasemia es
fundamentalmente independiente de aldosterona.

Diagnostico

Los pacientes con EF e hipostenuria alcanzan una osmolari-
dad maxima urinaria 400-450 mOsm/kg tras 8-10 h de sed en
comparacién con 900-1.200 mOsm/kg en sujetos normales.
Ademds, no responde a vasopresina.

La acidosis tubular renal distal incompleta se pondria de ma-
nifiesto tras sobrecarga con cloruro aménico que conseguiria
una acidificacion urinaria disminuida (pH 5,8 frente a 5,1) en
sujetos normales a pesar de una excrecion de amonio normal.
La acidez titulable por tanto estd reducida en estos sujetos.

La afectacién y desestruturacion de los vasa recta tanto en el
rasgo falciforme como mas severo en la EF puede evidenciar-
se mediante técnicas angiograficas (figura 1).

Tratamiento

La mayoria de los defectos tubulares en los pacientes con EF
no requieren medidas terapetticas adicionales al tratamiento
sintomdtico en circunstancias patoldgicas precipitadoras bien
de deshidratacién o por el contrario de sobrecarga de volu-
men segln la alteracion funcional predominante.
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Es aconsejable por tanto establecer medidas preventivas en
estos casos asi como tener precaucién con el uso de farma-
cos favorecedores de hiperpotasemia como los betabloquean-
tes, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, o inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y evitar nefrotoxicos
especialmente en aquellos pacientes con hipostenuria.

GLOMERULOPATIA FALCIFORME

Los pacientes con EF pueden desarrollar proteinuria e insuficien-
cia renal que progresa a enfermedad renal crénica (ERC) termi-
nal. La afectacion renal responsable es una glomerulopatia cuyo
marcador inicial es la albuminuria. Su prevalencia aumenta con
la edad, de forma que entre los 3 y 20 afios se ha descrito albu-
minuria en un 21,3%' a un 28" de los casos, de los cuales un
10,5% progresan a proteinuria en un tiempo de seguimiento de
20 meses que en la mayorfa de los casos (72%) conduce con el
paso de los afios a insuficiencia renal, aunque estas series son re-
trospectivas. Seguin un estudio transversal realizado a 90 nifios,
la prehipertension e hipertension, asi como el grado de anemia,
se asocian de forma independiente con la presencia de albumi-
nuria®. Se necesitan estudios prospectivos que determinen la re-
lacidon causal de estos hallazgos, asi como el beneficio potencial
de su tratamiento sobre el desarrollo de albuminuria.

En un estudio prospectivo reciente en 300 adultos entre 20 y
70 anos de edad' se ha encontrado una prevalencia de albu-
minuria de un 68% (26% proteinuria) en individuos homoci-
gotos frente a un 32% (10% proteinuria) en heterocigotos. En
esta misma serie, un 21% de los pacientes presentaban insu-
ficiencia renal mediante estimacion por formula de Cockroft-
Gault. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en este
tipo de afectacion glomerular la crsérica e incluso la esti-
macién de FG partiendo de su valor, pardmetro para esta-
dificar la ERC segtn la clasificacion vigente®, no serian
tutiles en la EF hasta fases avanzadas de enfermedad (FG
<30-40 ml/min/1,73 m??*, ya que la secrecion tubular de cr
se mantiene intacta con FG afectado, como hemos explicado
anteriormente. Cuando aparece la albuminuria en los pacien-
tes con EF existe una disminucién significativa del coeficien-
te de ultrafiltracion glomerular comparado con pacientes con
EF sin albuminuria, incluso en aquellos con FG preservado,
indicando que la albuminuria es un marcador muy sensible
de dafio glomerular establecido en la EF y no como ocurre en
otras nefropatias como por ejemplo en la diabetes tipo 2. Por
esta razon algunos autores han recomendado la determina-
cién plasmadtica de cistatina C como mejor aproximacién al
FG que las derivadas de la crsérica, aunque se necesitan es-
tudios mds amplios que lo confirmen.

Aunque la proteinuria puede alcanzar rango nefrdtico su in-
cremento es gradual con la edad y por tanto su curso clinico
es diferente a la instauracion brusca de sindrome nefrético de
la glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) idiopati-
ca o la glomerulonefritis de cambios minimos.

595



L4

K. Lépez Revuelta et al. Afectacion renal en la enfermedad falciforme

revision

http://www.utdol.com/online el 10/02/2009.

La parte superior de la figura corresponde a la corteza renal y la inferior a la médula renal. (B) En el rasgo falciforme la vascularizacion

cortical estd ligeramente disminuida y los vasa recta medulares estan parcialmente obliterados y distorsionados. (C) En la enfermedad
falciforme la vascularizacién cortical estd notablemente disminuida y los vasa recta son practicamente inapreciables.

Tomada de Statius van Eps LW, Earley LE. Strauss and Welt's Diseases of the Kidney (3.7 ed.). Boston: Little, Brown, 1979.

Figura 1. Arteriografia de un sujeto normal (A), con rasgo falciforme (B) y con enfermedad falciforme (C).

La proteinuria se asocia a mayor anemia, hemdlisis y reticu-
locitosis® y también se ha relacionado con la incidencia de cri-
sis dolorosas, colelitiasis, sindrome tordcico agudo y acciden-
te vascular cerebral (ACVA). Es mds prevalente con cuatro
genes o-globina intactos, y menos entre los oa-talasémicos,
con prevalencias del 40% en adultos HbSS sin a-talasemia y
de solo el 13% en los adultos HbSS con a-talasemia. Ademas,
la tensién arterial (TA) media es superior con cuatro genes
o.-globina intactos que en los o-talasémicos®.

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la ERC de
la EF es notablemente menor que en otras causas de ERC",
lo que se comenta posteriormente.

Anatomia patoldgica

Existen cuatro tipos de glomerulopatia descritos en la EF, la
GESF, la glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP),
la glomerulopatia especifica de la EF (GEF) y la microan-
giopatia trombdtica (MAT)*. Independientemente de la le-
sién glomerular encontrada, en todas las biopsias renales de
pacientes con EF los glomérulos se encuentran hipertrofia-
dos, con capilares distendidos por los eritrocitos falciformes,
lo que se describe como GEF, también encontrada en suje-
tos con EF sin evidencia clinica de ERC. Un hallazgo casi
universal son los depdsitos de hemosiderina en las células
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tubulares. La glomerulopatia mds frecuente es la GESF**,
que se ha referido en un 39 % de las biopsias renales reali-
zadas a 18 pacientes con EF y proteinuria y/o insuficiencia
renal, hasta ahora la serie mds amplia recientemente publi-
cada*. De acuerdo con la clasificaciéon de Columbia pueden
verse la formas NOS, tip, perihiliar o colapsante, asi como
formas mixtas®. Frecuentemente existe fibrosis intersticial
con atrofia tubular adyacente a los glomérulos esclerosados.
Ya que afecta preferentemente a los glomérulos yuxtamedu-
lares que estdn vascularizados por los vasa recta, suele
acompafarse de fibrosis medular prominente. Tanto la inmu-
nofluorescencia como la microscopia electrénica evidencian
la ausencia de depdsitos inmunes. En una menor proporcién
de casos se encuentra esclerosis glomerular global*. También
se han descrito infartos corticales focales.

El segundo tipo en frecuencia es la GNMP, que fue la prime-
ra afectacidon glomerular reportada originalmente en la EF.
Aunque se ha asociado a nefropatia por VHC y VIH, ningu-
no de los cinco casos descritos en la serie de Maigne, et al.*
puede ser atribuible a esta asociacion. La inmnofluorescen-
cia indirecta puede demostrar depdsitos inmunes predomi-
nantes en la pared capilar de IgG, IgM,IgA, C3 y Clq. En la
mayoria de los casos existe fibrosis intersticial.

Lesiones caracteristicas de MAT son evidentes en un 17% de
los casos acompanados de algiin grado de fibrosis intersticial **
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Etiopatogenia

Se cree que el mecanismo inicial para el desarrollo de glomeru-
lopatia serfa la hiperfiltracién o aumento de FG, comun en los
pacientes con EF, especialmente en nifos". Ademads, el flujo
plasmatico renal estd aumentado incluso més que el FG, por lo
que la fraccion de filtracion estd disminuida en el paciente con
EF en comparacion con sujetos normales'®. Una explicacion para
este hallazgo seria que el aumento del flujo plasmético cortical
causado por el efecto vasodilatador de las prostaglandinas po-
dria disminuir la eficacia de la difusion por la velocidad del flu-
jo aumentada (la inhibicién de las prostaglandinas restablece a
la normalidad el flujo plasmético renal y la fraccién de filtra-
cién). Sin embargo, la hiperfiltracién en la EF no sélo se asocia
con cambios hemodindmicos sino que la permeabilidad glome-
rular y el coeficiente de filtracion glomerular (Kf) también estén
aumentados”. Se especula que el incremento en el trafico trans-
glomerular de macromoléculas asociado con los defectos en la
barrera podocitaria condicionados por la hipertrofia glomerular
podrian desempefiar un papel en la etiopatogenia de la glomeru-
loesclerosis asociada a la EF”, de forma similar a lo que ocurre
en la diabetes mellitus no insulinodependiente®.

La hipertrofia glomerular que es un hallazgo constante en la
EF, al menos en parte podria ser secundaria a la anemia cré-
nica (concordante con una menor prevalencia de dafo renal
en pacientes con otros tipos de EF menos anémicos como
HbSC). Sin embargo, la proteinuira no es universal en la EF
ni se relaciona con el nimero ni severidad de las crisis, por
lo que otros factores deben estar implicados.

La hiperfiltracidn, la hipertrofia glomerular y la GESF no son
necesariamente secuenciales ni causales. Algin mecanismo
comtin podria actuar en las tres condiciones como factores de
crecimiento y citokinas inflamatorias. La GESF podria ser la
causa y no consecuencia de la fibrosis intersticial que podria
obstruir las arteriolas eferentes incrementando la presion in-
traglomerular, resultando en esclerosis glomerular.

Ya hemos comentado el papel protector de la a-talasemia frente
al desarrollo de glomerulopatia falciforme, mads prevalente con
cuatro genes a.-globina intactos, no relacionado con el grado de
anemia. Se apunta la mejor reologia y disminucién de la adhesi-
vidad eritrocitaria asociada que supondrian menor efecto lesivo
sobre el endotelio y, por ende, menor dafio organico?.

Otros genes podrian estar implicados en el desarrollo de ERC
en la EF. Recientemente se ha demostrado que el haplotipo
del gen MYHO se asocia a ERC por estar involucrado en la
disfuncién podocitaria debido a defectos en la estructura de
la miosina IIA®. Este gen se da con frecuencias muy eleva-
das (>60%) en afroamericanos y subsaharianos, poblaciones
en las que ademds es particularmente frecuente la EF. A dia
de hoy, en la bibliografia cientifica no existe evidencia de que
se haya investigado el papel que desempefian las mutaciones
del gen MYH9 como moduladoras de la expresion fenotipica
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de la EF. En un estudio recientemente publicado sobre modu-
ladores genéticos de la severidad de la EF realizado a 1.265 pa-
cientes del Cooperative Study of Sickle Cell Disease no se
menciona el gen MYH9™.

Diagnostico

Los pacientes con EF deben ser considerados como pacien-
tes de riesgo de ERC y en ellos determinar periédicamente
(minimo una vez al afio) la ratio albimina/cr en orina
(RACu) para su detecccion en la edad infantil, por ejemplo
a partir de los 7 afios, particularmente en los pacientes con
EF mas grave.

Es recomendable determinar preferiblemente en primera ori-
na de la mafiana. En los casos en los que el RACu es positi-
vo confirmar con una segunda determinacién. Los criterios
de positividad para albuminuria (RACu >30 mg/g) y protei-
nuria (RACu >300 mg/g) son los vigentes para ERC".

En los casos de albuminuria positiva recomendamos deter-
minacion de cistatina C plasmatica o la medicién de FG me-
diante estudios isotopicos (*Tm-DTPA, 'I-iotalamato) para
valorar el FG. La estimacion de éste mediante formulas re-
comendada por guias internacionales para cribado de ERC
no es recomendable en la EF hasta que existe una afectacién
importante del FG <35-40 ml/min/1,73 m?.

Debe testarse la seropositividad para virus de la hepatitis y
VIH por la elevada prevalencia en pacientes con EF y su aso-
ciacién con glomerulopatias.

Debe plantearse biopsia renal en casos de sindrome nefrético de
rdpida instauracién o enfermedad renal rdpidamente progresiva.

Tratamiento

Se recomienda seguir la evolucién de los pacientes con albu-
minuria y tratar al menos a los enfermos con proteinuria, por
su mayor probabilidad de deterioro de la funcién renal. La ne-
fropatia falciforme, al igual que otras glomerulopatias protei-
nuricas, probablemente es modificable con medidas que frenan
su progresion, esto es, bloqueantes del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Existe mds evidencia con los IECA, que
han demostrado reducir la proteinuria en adultos y en nifios con
EF'**. El uso de estos farmacos conlleva mds riesgo de hiper-
potasemia en los pacientes con EF debido a la hemdlisis, por
lo que estarian especialmente recomendadas las medidas pre-
ventivas y la monitorizacién de los niveles de potasio e inclu-
so la suspension del tratamiento en las crisis hemoliticas®.

Es posible que la HU o el tratamiento transfusional tengan
cierto papel protector, especialmente por la importancia de
la anemia y la hemdlisis como factores de riesgo de enfer-
medad renal. Se ha sefialado que el tratamiento con HU en
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nifios previene el desarrollo de proteinuria e incluso dismi-
nuye la tasa de albuminuria®. El firmaco mejora la anemia
y la reologia eritrocitaria, disminuye la leucocitosis y modu-
la la expresion de moléculas de adhesion. El uso combinado
de IECA y HU puede prevenir la progresiéon de la microal-
buminuria a proteinuria franca®, si bien su efecto sobre la
prevencion de insuficiencia renal no ha sido evaluado.

Steinberg, et al.”* han publicado recientemente los resultados
sobre el seguimiento a largo plazo de 299 pacientes incluidos
en el Multicenter Study of Hidroxyurea in sickle cell Anemia
seguidos durante 17,5 afos. Estos autores encuentran una
prevalencia global de ERC del 17,4%, desde un 19% en los
pacientes que recibieron HU durante un periodo acumulado
inferior a cinco afios a un 5% en los tratados con HU 15 afios
o mds. Dada la seguridad y disminucién de la mortalidad ob-
servada en los grupos de tratamiento prolongado con HU se-
nalan que la ERC podria constituir uno de los criterios expan-
didos para la indicacién de tratamiento con HU en pacientes
con EF sin eventos vasooclusivos frecuentes®.

FRACASO RENAL AGUDO

El fracaso renal agudo (FRA) no es raro en la EF, se ha estima-
do que un 10% de los pacientes que requieren ingreso hospitala-
rio duplican al menos la cifra de cr sérica y puede deberse a dis-
tintas etiologias que a menudo coexisten. El factor precipitante
mds frecuente es la deplecion de volumen. El uso de AINE pro-
bablemente es responsable al menos en parte de muchos episo-
dios de fracaso renal agudo por inhibir los mecanismos compen-
sadores renales mediados por prostaglandinas ya comentados.
Suele asociarse con infecciones, rabdomi6lisis y anemizacién
(promedio de Hb 6,4 g/d frente a Hb 8,7 g/dl de los enfermos sin
elevacion aguda de la cifra de cr). La mayoria de los pacientes
sobreviven y recuperan la funcién renal®.

La incidencia de FRA durante las crisis agudas vasooclusivas
es baja (4,3%) y parece relacionarse con la severidad de las
mismas, un 13,6% en el sindrome tordcico agudo severo. Pa-
rece estar limitado a pacientes con hipertensién pulmonar
(HTP) por lo que se sugiere que la congestién venosa podria
estar implicada como fenémeno patogénico*. En el caso de
que exista fallo agudo de al menos dos sistemas mayores (ri-
ién, corazén, pulmoén, etc.) durante una crisis aguda vaso-
oclusiva dolorosa se tratarfa de un fracaso multiorgdnico. En
estos casos puede estar indicado el intercambio de hematies
de forma individualizada segun se establece en las guias ame-
ricanas sobre aféresis terapéutica®

Puede producirse un FRA obstructivo por necrosis papilar o
hematuria macroscépica.

En sujetos con rasgo falciforme (HbAS) se ha descrito FRA
asociado a rabdomidlisis y coagulacién intravascular disemi-
nada tras un entrenamiento militar riguroso.
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HIPERTENSION ARTERIAL

Los pacientes con enfermedad falciforme tienen niveles de
tension arterial (TA) menor que controles afroamericanos
sanos ajustando por edad, no asi los sujetos con rasgo falci-
forme que presentan cifras de TA similares”. Se ha estima-
do una prevalencia de HTA menor que en la poblacion ge-
neral (2-6% frente al 28%, respectivamente).

Los mecanismos etiopatogénicos potenciales son la obstruc-
cién de los vasa recta y la isquemia reiterada en la médula
renal, implicados en la hipostenuria, asi como el menor in-
dice de masa corporal y la menor rigidez arterial descritos
en estos pacientes. Existen estudios recientes que sugieren
disfuncién endotelial y vasculopatia sistémica asociada con
reduccién de la biodisponibilidad del 6xido nitrico en los
pacientes con EF. Incluso dentro del rango de TA normal la
aparicion de ACVA™ se ha asociado con cifras de TA sisto-
lica de 120-139 mmHg o diastdlica de 70-89 mmHg, lo que
definirfa la categoria de HTA sistémica relativa en pacien-
tes con EF, asociada también con mayor riesgo de HTP y
disfuncién renal®.

La asociacion entre HTP y cifras mds elevadas de TA en los
adultos con EF apoya la posibilidad de un mecanismo fisio-
patolégico comin a ambos problemas. Ademds, la HTA
contribuye a la disfuncién diastélica del ventriculo izquier-
do, que ha demostrado ser un factor predictivo independien-
te de muerte en los pacientes con EF. Incluso aumentos le-
ves de presion arterial pulmonar son mal tolerados por el
paciente con enfermedad falciforme, lo que podria extrapo-
larse a la HTA.

Por todas estas evidencias, se postula la posible indicacién de
instaurar tratamiento antihipertensivo en la categoria de pre-
hipertension® (TA sistélica 130-139 mmHg o diastélica 80-
89 mmHg) o incluso antes en los pacientes con EF debido al
riesgo de dafo en érganos diana (corazén, pulmon, riidn).
Seria una condicidén a afiadir a las seis situaciones que recoge
el séptimo informe del la Joint National Committee® con in-
dicacion de tratamiento antihipertensivo en fase de prehiper-
tension: insuficiencia cardiaca, postinfarto de miocardio, ries-
go elevado de enfermedad coronaria, diabetes mellitus, ERC
y prevencion de la recurrencia de ACVA, aunque se necesi-
tan ensayos clinicos para establecer las guias de tratamiento
y objetivos de TA en los pacientes con EF.

Debido a los mecanismos etiopatogénicos apuntados en la
ERC de la EF y a extrapolacién de otras glomerulopatias,
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na serfan de eleccién en el tratamiento de la pre-HTA en
la EF con albuminuria o HTP. En el caso de HTA se man-
tendria esta recomendacién con las medidas para evitar la
hiperpotasemia, en especial las referidas a la asociacién
de varios farmacos retenedores de potasio, ya comentadas
anteriormente.
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Recomendamos especial precaucion en el uso de diuréticos
porque la deshidratacién puede precipitar las crisis vasooclu-
sivas y debemos recordar, ademds, la predisposicion a ésta por
la hipostenuria casi universal en los pacientes con EF.

CARCINOMA MEDULAR RENAL

El carcinoma medular renal es raro, de muy mal prondstico y des-
crito casi exclusivamente en la poblacién negra con rasgo falci-
forme y menos frecuente en la EF. Aparece en la mayoria de los
casos antes de los 20 afios de edad, con una mayor incidencia en
el sexo masculino. Se sugiere una predisposicion genética y se
distingue del carcinoma de tubo colector por determinados mar-
cadores, incluyendo un factor inducible por hipoxia. La hipoxia
medular en la EF puede promover su desarrollo.

Su presentacion clinica habitual es hematuria macroscépica, do-
lor lumbar y masa abdominal y/o sindrome constitucional. Es
frecuente la existencia de metdstasis en el momento del diag-
néstico, por lo que la extirpacién del tumor no es curativa. La
supervivencia tras el diagndstico no supera los 6-12 meses.

La aparicion de hematuria macroscdpica debe alertar su po-
sibilidad diagndstica en el nifio con rasgo falciforme o EF,
por lo debe descartarse mediante tomografia computarizada
(TC) en estas situaciones.

INFECCIONES URINARIAS

Los pacientes con EF pueden tener afectada la inmunidad hu-
moral debido a los infartos esplénicos, lo que les predispone
a infecciones por bacterias encapsuladas, entre ellas las in-
fecciones urinarias (ITU). Debe prestarse especial atenciéon a
su aparicion en la gestacion y ya se ha mencionado que pue-
den contribuir a la NPR.

Al igual que otras infecciones, las ITU pueden precipitar una
crisis falciforme, lo que debe alertar en el nifio por la mayor
frecuencia de ITU asintomaticas.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

La EF constituye menos del 1% de los pacientes que inician
TRS en EE.UU.”.

En este trabajo se han revisado las distintas manifestaciones
renales de la EF, sus mecanismos fisiopatoldgicos, factores
de riesgo, diagndstico y tratamiento. Ya se ha comentado la
frecuencia de ERC en los pacientes con EF adultos y nifios,
casi siempre secundaria a glomerulopatia falciforme. En prin-
cipio, cualquier avance en el tratamiento de la EF que limite
la frecuencia y gravedad de la falciformacion afectaria bene-
ficiosamente las consecuencias renales de la EF. En este apar-
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tado comentaremos las particularidades del tratamiento de la
ERC estadios 3b-5 en la EF.

La anemia en la EF con ERC suele ser multifactorial, por dis-
minucién de la eritropoyesis y hemdlisis, pero también es
muy frecuente un componente ferropénico por pérdidas gas-
trointestinales. Por lo tanto, su tratamiento debe contemplar
estos aspectos para instaurar el adecuado.

El tratamiento se basaria en el uso de transfusiones y/o agen-
tes estimuladores de la eritropoyesis solos o en combinacién
con HU*, aunque la utilidad del tratamiento con agentes esti-
muladores de la eritropoyesis no estd establecida. Tampoco
lo esté el nivel objetivo de hemoglobina, aunque en general
se recomienda no corregir por encima de valores de hemo-
globina de 10 g/dl y en la fase de correccién evitar incremen-
tos de hematocrito superiores a un 1-2% semanal, pues nive-
les superiores de hemoglobina o una correcciéon mds rdpida
pueden precipitar crisis vasooclusivas.

La HU es de eliminacion renal, por lo que debe ajustarse su
dosis en insuficiencia renal.

Dialisis

En un estudio usando datos del registro americano USRDS
sobre 397 pacientes incidentes en didlisis con EF*, la morta-
lidad global a los dos afios era similar a la de los pacientes
ERC terminal (ERCT) sin EF (33 y 37%, respectivamente).
Sin embargo, los pacientes con EF tenfan una edad mucho
menor al inicio del tratamiento renal sustitutivo (edad media
40 frente a 60 anos). Ajustando por edad, los pacientes con
EF demostraban una supervivencia menor que los pacientes
sin EF, de forma que para una edad media de 35 afios la su-
pervivencia en los pacientes ERCT con EF era del 60% a los
tres afios y del 40% a los 5 afios respecto a un 80 y 70% en
la poblacién ERCT sin EF, respectivamente.

Trasplante

En un estudio reciente® se refiere una supervivencia ajustada
por edad en trasplante renal al cabo de un afio similar de los
pacientes e injertos en la EF a la de los pacientes sin EF. Sin
embargo, la pérdida de injerto aumenta de forma significati-
va con el tiempo de seguimiento en los trasplantados con EF
respecto a los pacientes sin EF. Scheinman, et al.** analizaron
los datos del USRDS hasta el afio 2000. En total 237 pacien-
tes con EF trasplantados con una supervivencia global del
56% respecto a una supervivencia del 14% en 1.419 pacien-
tes con EF en didlisis. Ademads de los trasplantados, s6lo 53
correspondian al periodo de la era de los anticalcineurinicos,
esto es, a partir de 1991 frente a 957 pacientes ERCT con EF
en el mismo periodo. Por ello, pensamos que la mejor op-
cién de tratamiento renal sustitutivo para los pacientes con
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ERCT es el trasplante renal, aunque se ha descrito una ma-
yor frecuencia de crisis postrasplante en relacién con la co-
rreccion de la anemia y existe recurrencia de nefropatia fal-
ciforme en el injerto incluso a los 3,5 afios, aunque la pérdida
del mismo por esta causa es rara. Se baraja que la HU podria
prevenir la recurrencia.

Debido a la alta tasa de hiperinmunizados en los pacientes
con EF los nuevos tratamientos de inmnosupresién podrian
ofrecer ventajas en el prondstico del trasplante renal en la EF.

Los pacientes deben ser informados sobre los potenciales be-
neficios y complicaciones antes de ser incluidos en lista de
trasplante.

RASGO FALCIFORME

La prevalencia de rasgo falciforme (HbAS) es de aproxi-
madamente un 8-10% en la poblacion afroamericana, y
hasta de un 25-30% en ciertas dreas de Africa occidental.
Existen aproximadamente 30 millones de personas en el
mundo (2,5 millones en EE.UU.), heterocigotas para el
gen HbS. El rasgo falciforme es un estado de portador be-
nigno sin manifestaciones hematoldgicas, con pardmetros
eritroides (morfologia, indices corpusculares, reticuloci-
tos) normales. Son individuos sin anemia, sin necesidad
de tratamiento o restricciones ocupacionales.

Siendo asintomadtico en la inmensa mayoria de personas
afectadas, son posibles algunas complicaciones clinicas
por vasooclusién en caso de fiebre muy alta y/o en condi-
ciones de hipoxia significativa (como en el montafismo a
alturas elevadas), ejercicio vigoroso y complicaciones
anestésicas. Existe un bajo riesgo de muerte stbita aso-
ciada al ejercicio vigoroso, particularmente en altitudes
elevadas y complicado con deshidratacion y acidosis, cir-
cunstancias que pueden desembocar en rabdomiflisis,
coagulacidn intravascular diseminada y fracaso renal.

Puede producirse falciformacién espontdnea en la papila
renal (normalmente con tension de oxigeno baja) con
NPR, de forma que el 5% de los afectados de rasgo falci-
forme (HbAS) pueden sufrir episodios de hematuria en al-
gin momento de la vida (causa comtn de hematuria en
afroamericanos). La mayoria presentan un deterioro de la
capacidad de concentracion de la orina, directamente re-
lacionada con el porcentaje de HbS intraeritrocitario. La
hipostenuria progresa con los afios, y es reversible hasta
cierta edad con transfusiones. Pueden aumentar las infec-
ciones urinarias y existe asociacion con el carcinoma me-
dular renal.

Las gestantes con rasgo falciforme tienen una mayor in-
cidencia de bacteriuria y pielonefritis, asi como de hiper-
tensién asociada al embarazo.
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RESUMEN

El propdsito de este informe de caso es describir la regresion
de las calcificaciones vasculares (CV) en una paciente con hi-
perparatiroidismo secundario (HPTS) tras afiadir cinacalcet a
su tratamiento. Presentamos un caso clinico de una mujer de
48 afos de edad con insuficiencia renal crénica secundaria a
nefropatia tubulo-intersticial, tratada con hemodialisis (HD)
de larga duracién y sometida a dos trasplantes renales con
trasplantectomias. La paciente presentaba HPTS grave causa-
do por la hipertrofia de la glandula paratiroidea; la radiolo-
gia mostroé signos de CV en las arterias radiales e interdigita-
les y la mamografia, CV lineales multiples en ambas mamas.
Se afadié cinacalcet al tratamiento previo con derivados de la
vitamina D y agentes quelantes del fésforo, lo que dio como
resultado un buen control del metabolismo mineral. La radio-
logia mostré que las calcificaciones de la arteria interdigital
habian desaparecido y que el hueso presentaba un aspecto
mas estructurado. La mamografia también mostré una regre-
sion de las CV. En conclusion, cinacalcet puede tener potencial
para la regresion de las CV en pacientes con HPTS.

Palabras clave: Calcificacion vascular. Cinacalcet. Mamografia.
Hiperparatiroidismo secundario. Insuficiencia renal crénica.

INTRODUCCION

La presencia de calcificaciones vasculares (CV) se ha asocia-
do tradicionalmente con la enfermedad renal crénica (ERC);
sin embargo, hasta hace pocos afnos se consideraba un feno-
meno pasivo al que se le atribufa poca importancia clinica.
En la dltima década diversos estudios epidemioldgicos han
identificado la calcificacién vascular como un factor pronds-
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Regression of vascular calcification in a patient treated
with cinacalcet: A case report
ABSTRACT

The purpose of this case report is to describe the regres-
sion of vascular calcifications (VC) in a patient with secon-
dary hyperparathyroidism (SHPT) after having added cina-
calcet to her treatment. We present the clinical case of a
48-year-old woman with chronic renal failure secondary to
tubulointerstitial disease. She was being treated with
long-term haemodialysis (HD) and underwent two kidney
transplants with transplantectomies. The patient presen-
ted with severe SHPT caused by parathyroid gland hyper-
trophy. The radiology test showed signs of VC in the radial
and interdigital arteries, and VC in a linear arrangement
were observed in both breasts on the mammography. Ci-
nacalcet was added to her treatment with vitamin D deri-
vatives and phosphate-binding agents, which resulted in a
good control of mineral metabolism. The radiology test
showed that the calcification in the interdigital artery had
disappeared and that the bone appeared to be more struc-
tured. The mammography also showed regression of the
VC. To conclude, cinacalcet may have potential for regres-
sion of VC in patients with SHPT.

Keywords: Vascular calcification. Cinacalcet. Mammography.
Secondary hyperparathyroidism. Chronic kidney disease.

tico independiente de mortalidad cardiovascular, tanto en la
poblacion general como en la poblacion urémica'”.

Aunque los mecanismos etiopatogénicos de la CV no se
conocen con precision y son multiples los factores rela-
cionados con su aparicidn, las alteraciones del metabo-
lismo mineral son factores claves de este proceso. Hiper-
fosfatemia, tratamiento con vitamina D, sobredosis de
sales de calcio, episodios de hipercalcemia, alteraciones
en el remodelado Gseo, etc., son causantes directos de la
importante carga de CV que sufren los pacientes con pro-
blemas renales'*.
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Hasta ahora, las CV se han considerado un proceso irrever-
sible, y el esfuerzo del nefrélogo se ha encaminado a enlen-
tecer la progresion de las mismas®’. Aunque la regresion es
improbable, la utilizacién de las alternativas terapéuticas
surgidas en los dltimos afios y el adecuado control conse-
guido del hiperparatiroidismo (HPTS) han generado expec-
tativas en este sentido.

La calcificacion de la arteria mamaria detectada en la ma-
mografia es una prueba de enfermedad vascular ateroscle-
rotica generalizada, tanto en la poblacion general como en
los pacientes diabéticos. La mamografia es una técnica
diagndstica que ofrece una alta sensibilidad para la carac-
terizacion de calcificaciones, incluidas las CV, y puede ser
una herramienta potencialmente ttil para el diagndstico de
CV en mujeres con ERC®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 48 anos de edad con in-
suficiencia renal crénica secundaria a nefropatia tiibulo-inters-
ticial. La paciente habia recibido tratamiento de sustitucion
con HD de larga duracién y habia sido sometida a dos tras-
plantes renales con trasplantectomias: el primero fue debido a
un rechazo humoral agudo y el segundo debido a un rechazo
humoral y vascular agudo. Retomé el tratamiento de hemo-
didlisis en marzo de 2005.

Los valores séricos de la hormona paratiroidea intacta (iPTH)
fueron altos de forma intermitente. Previamente, la paciente
habia sido tratada con calcitriol durante periodos cortos de
tiempo, ya que la administracién provocé hipercalcemia e hi-
perfosfatemia.

En enero de 2006, presenté HPTS grave (con niveles mas ele-
vados de iPTH que los presentados en los meses anteriores).
La ecografia paratiroidea revel6 una imagen seudonodular hi-
perecogénica en la zona posteromedial del 16bulo tiroideo iz-
quierdo, que era compatible con una hipertrofia de la glandu-
la paratiroidea. Una serie radiolégica mostrd signos de
hiperparatiroidismo en los huesos de ambas manos y muifie-
cas y CV en las arterias radiales e interdigitales. En la mamo-
grafia se observaron multiples CV lineales en ambas mamas
(figuras 1A, 2A, 3A y 4A; imédgenes de las manos y de las
gldndulas mamarias en 2006).

La paciente fue tratada tinicamente con carbonato cdlcico.
Posteriormente, se afiadieron a la pauta calcitriol oral y se-
velamer (800 mg con las comidas principales), un agente
quelante del fosfato (P), y se redujo la dosis de carbonato
cédlcico. La figura 5 muestra los niveles de Ca, Py iPTH
sérica. La hiperfosforemia se logré controlar tras dos me-
ses de tratamiento, y el nivel del producto Ca-P fue ade-
cuado, pero los niveles de iPTH aumentaron hasta los 734
pg/ml, por lo que se cambio el tratamiento. Se sustituyo el

Nefrologia 2011;31(5):602-6

caso clinico

calcitriol oral por 30 mg de cinacalcet oral una vez al dia y
alfacalcidol intravenoso (2 pg) inmediatamente después de la
hemodidlisis. Las dosis de carbonato célcico y sevelamer no
se modificaron.

Dos meses después, la dosis del calcimimético se redujo de-
bido a los niveles de hipocalcemia (7,6 mg/dl). Se mantuvo
el tratamiento con vitamina D intravenosa y carbonato célci-
co, y se cambid el calcio del dializado de 2,5 a 3 mEq/I.

Durante los seis meses siguientes, los niveles de todos los
pardmetros se mantuvieron dentro del intervalo recomenda-
do por las directrices KDOQI. En noviembre de 2006 se ob-
servaron una supresion excesiva de la iPTH (138 pg/ml) y
una hipercalcemia potencial (9,4 mg/dl), por lo que se sus-
pendié el tratamiento con carbonato cdlcico y alfacalcidol.
En enero de 2007 se continu6 con el tratamiento con sevela-
mer (800 mg con las comidas principales) y una dosis sema-
nal minima de calcimimético (30 mg de cinacalcet los lunes
y los viernes), lo que dio como resultado un buen control del
metabolismo mineral.

Durante este periodo, se pudo observar que en la serie ra-
dioldgica las calcificaciones de la arteria interdigital habian
desaparecido y que el hueso presentaba un aspecto mas es-
tructurado (figuras 1B y 2B; imagen de la mano, 2007).
También la mamografia mostré una regresion de las CV. Las
calcificaciones lineales iniciales fueron sustituidas por cal-
cificaciones irregulares (figuras 3B y 4B; gldndulas mama-
rias en 2007).

DISCUSION

La enfermedad metabdlica 6sea asociada con la ERC (EMO-
ERC) se define como un trastorno sistémico progresivo y
multifactorial, que incluye el conjunto de alteraciones bioqui-
micas, anomalias éseas y calcificaciones extraesqueléticas
anormales que acontecen en los pacientes con ERC. Cada una
de estas complicaciones da como resultado importantes con-
secuencias clinicas que condicionan, a su vez, una elevada
morbimortalidad en los pacientes urémicos’.

La presencia de CV altera la estructura y la funcién vascular,
siendo éstas las responsables de la aparicion de eventos car-
diovasculares potencialmente mortales como la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia cardiaca, los accidentes cerebro-
vasculares y la enfermedad vascular periférica. Estudios cli-
nicos han mostrado asociacién entre la presencia de calcifi-
cacion en la intima y/o en la media arterial y mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular y global'*.

En consecuencia, en los dltimos afios, el examen de los pa-
cientes para determinar si presentan CV se ha convertido en
parte esencial de la préctica clinica diaria para los nefrélogos.
Las directrices KDOQI y las propuestas de KDIGO tienen
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como objetivo alcanzar un diagndstico temprano e individua-
lizar los tratamientos para evitar la apariciéon de aquéllas o
atenuar su progresion, ya que la regresion, una vez estableci-
das, parece poco probable™".

Los tratamientos tradicionales para el HPTS y los trastornos
minerales (una dieta baja en P, agentes quelantes del P basa-
dos en sales de calcio y suplementos de vitamina D) no sélo
son insuficientes para la mayoria de los pacientes, sino que a
menudo han dado como resultado extensas CV. Las concen-
traciones elevadas de P, Ca y producto Ca-P predisponen a la
aparicién de CV e incrementan el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares adversos'*"'. Por lo tanto, el objetivo del
tratamiento deberia ser cumplir los criterios de las guias de
préctica clinica en la mayor medida de lo posible, minimizan-
do los efectos adversos.

En nuestra paciente, el uso combinado de cinacalcet con vita-
mina D normalizé los niveles de Ca, P, producto Ca-Py iPTH
y se consiguié mantenerlos en los rangos recomendados.

Los diferentes estudios clinicos desarrollados con cinacalcet
han puesto de manifiesto su efectividad a la hora de conse-
guir un adecuado control de las alteraciones bioquimicas aso-
ciadas a la EMO-ERC, asi como que el tratamiento combina-
do cinacalcet mds vitamina D permite reducir las dosis
necesarias de vitamina D disminuyendo, por tanto, sus efec-

Figura 1. (A) Imagen radiogréfica anteroposterior de la mano
izquierda en el afo 2006. (B) Imagen radiogréfica
anteroposterior de la mano izquierda en el afio 2007.

Figura 2. (A) Imagen radiogréfica anteroposterior de la mano
derecha en el afio 2006. (B) Imagen radiografica
anteroposterior de la mano derecha en el afio 2007.
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tos secundarios'*". En el caso que presentamos, la combina-
cién de cinacalcet con el tratamiento con vitamina D intravenosa
permitié controlar de forma adecuada los niveles de iPTH sin
condicionar la aparicién de hipercalcemia ni hiperfosforemia.
Cuando se administra vitamina D sola, se desarrollan hipercalce-
mia e hiperfosforemia debido a una mayor absorcién intestinal
del Cay el P. En contraste, las concentraciones séricas de Cay P
se reducen con cinacalcet, ya que éste disminuye el flujo desde
el hueso como respuesta a las reducciones de la PTH sin una
fuente intestinal adicional de mineral'®. El uso conjunto de am-
bos farmacos disminuye los efectos indeseables de la vitamina D
al contrarrestarse mutamente e incrementa la inhibicion de la se-
crecién de PTH, con lo que se consigue un mejor control de las
alteraciones bioquimicas asociadas con la EMO-ERC.

Trabajos experimentales realizados con animales han demos-
trado que afiadir calciomiméticos al tratamiento reduce signi-
ficativamente la CV en ratas tratadas con calcitriol y parical-
citol, y puede inducir una regresion de la calcificacidén
extradsea. Las ratas urémicas tratadas con calciomiméticos
presentan una disminucién del grosor de la pared adrtica con
un incremento en la expresion de receptores del calcio en la
pared de la intima vascular y atenuancién la presencia de
CV'" En humanos este efecto protector del cinacalcet sobre
las CV también ha sido publicado en casos clinicos de pacien-
tes con ERC e HPTS, como en el caso que nos ocupa®?'.

Los agentes quelantes sin contenido en calcio como sevela-
mer retrasan el desarrollo de las calcificaciones y mejoran su
aspecto, si se comparan con sales cdlcicas, y también se han
asociado con una reduccion de la mortalidad®*. Por otra par-
te, son muchos los estudios que han mostrado que la inges-
tién de sales de calcio y la consiguiente acumulacion de cal-
cio en el cuerpo se asocia con las CV'** En el caso
presentado, se han utilizado ambos quelantes. Es un hecho
documentado que el uso de cinacalcet suele asociarse con un
incremento en la dosis de carbonato célcico®?. Las sales de
calcio fueron necesarias en esta paciente para controlar la hi-
pocalcemia que indujo iniciamente el tratamiento con cina-
calcet. Se puede observar que en los primeros meses la pa-
ciente presentd un balance negativo de calcio, que a nuestro
entender podria haber sido determinante en la regresion de
las CV en este caso. Por tanto, la pauta terapéutica utilizada
en esta paciente, sumando efectos sinérgicos y antagénicos
de los farmacos empleados, fue altamente eficaz para contro-
lar el HPT y tuvo como resultado la regresion de las CV.

La regresion es evidente en las imdgenes mamograficas, en las
que se observa cémo la calcificacion lineal fue sustituida por
zonas mas pequefias de calcificacién parcheada e irregular. En
las imdgenes se pone de manifiesto la claridad con la que pue-
de observarse la presencia de CV en las mamografias, lo que
permite realizar un seguimiento preciso de la evolucién de las
mismas. Es, por tanto, una técnica ttil, econémica y accesi-
ble para el diagndstico y el seguimiento de las CV en muje-
res con ERC*”. La presencia de CV en la mamografia se con-
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caso clinico

Figura 3. (A) Imagen radiogréfica anteroposterior de la
glandula mamaria en el afio 2006. (B) Imagen radiografica
anteroposterior de la gldndula mamaria en el afo 2007.

sidera un marcador de riesgo cardiovascular en la poblacién
general, relacionado con aterosclerosis y diabetes mellitus.
Sin embargo, en la poblacién urémica, un estudio reciente-
mente publicado establece la existencia de correlacién histo-
l6gica entre la presencia de CV en la mamografia y la calci-
ficacion de la capa media de las arterias®. Mientras que la
calcificacion intimal se relaciona fundamentalmente con ate-
romatosis e inflamacidn, la calcificacion arterial medial guar-
da una mayor relacion con la ERC y las alteraciones metab6-
licas asociadas’. En el caso que presentamos, al tratarse de
una mujer joven sin factores de riesgo cardiovascular afiadi-
dos, se podria pensar que la calcificacidon presente en las ar-
terias mamarias estuviera mds en relacién con la propia ERC
y ser de predominio medial. De ser asf, se podria justificar la

Figura 4. A) Imagen radiografica craneocaudal de la mama en
el afo 2006. (B) Imagen radiogréafica craneocaudal de la mama
en el aho 2007.

regresion observada de la calcificaciones mamarias al contro-
lar de forma adecuada las alteraciones del EMO-ERC, regre-
sion tan dificil de observar en otros pacientes, en quienes CV
intimal y medial confluyen como consecuencia de la interac-
cién de otros muchos factores, lo que hace mas dificil conse-
guir el deseado efecto de la regresion.

Calcitriol oral: 0,5 ng x 3/dia
Sevelamer: 800 mg x 2/dia
Carbonato célcico: 3.750 mg

Adicién de cinacalcet 30 mg/dia
Reemplazo de calcitriol oral por
alfacalcidol i.v. 2 ug x 3/dia

Suspension de alfacalcidol
Suspensién de carbonato célcico
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Figura 5. Evolucion de los niveles de Ca, Py PTH intacta sérica.
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En
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conclusion, este caso demuestra que el uso de un trata-

miento adecuado puede dar como resultado una regresion de

las

CV, y se pone de manifiesto el potencial efecto beneficio-

so del calciomimético en su regresion.
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A) COMENTARIOS A ARTICULOS PUBLICADOS

Commentary on
Treatment of HCV
infection in chronic
kidney disease

Nefrologia 2011;31(5):607
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10983

Dear Editor:

I read with interest the published arti-
cle by Aoufi Rabih' in your journal re-
cently. The prevalence of Hepatitis C
virus (HCV) infection in hemodialysis
(HD) patients varies markedly from
country to country®. The main risk fac-
tors for HCV infection in this special
group are blood transfusions, length of
dialysis time and nosocomial routes of
transmission including the use of con-
taminated equipment and patient-to-
patient exposure*®. Control of HCV in-
fection in hemodialysis setting is
possible’®. Integration of surveillance
system for early detection, treating all
of treatable patients with alpha interfe-
ron, putting HCV-infected patients on
the top list for renal transplantation,
training the staffs in hemodialysis pa-
tients and using more the erythropoie-
tin instead blood transfusion. The pre-
valence of HCV infection may be
underestimated according to an anti-
body assay alone’. First of all, i would
like to present a dilemma regarding li-
ver biopsy in hemodialysis patients
with HCV infection. Liver biopsy in
hemodialysis patients is with higher
risk of bleeding and other complication
and it should do by Trans-jugular or in
very specialized center. In treatment of
HCV infection in hemodialysis pa-
tients, we are not sure regarding supe-
riority of pegylated interferon (IFN) on
conventional IFN'"" and in a meta-
analysis The pooled sustained virologic
response (SVR) for standard and pegy-
lated IFN monotherapy in random ef-
fects model was 39.1% (95% confiden-
ce interval [CI], 32.1 to 46.1) and
39.3% (95% CI, 26.5 to 52.1), respec-
tively'. The difference was not signifi-
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cant, but it is important to treat the pa-
tients before 40 years old and as soon
as possible'®*. Individuals on dialysis
with chronic hepatitis C who were trea-
ted with interferon or pegylated inter-
feron plus ribavirin can have higher
SVR rate than dialysis patients treated
with interferon or pegylated interferon
alone. Administration of ribavirin with
close monitoring of CBC and serum ri-
bavirin concentration can be safe”.
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Respuesta al
comentario sobre el
Manejo de la infeccion
por el virus de la
hepatitis C en la
enfermedad renal
cronica

Nefrologia 2011;31(5):607-8
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Aug.11119

Sr. Director:

Las diferencias en las politicas sanita-
rias y los protocolos de cada unidad de
hemodidlisis hacen que la prevalencia
de la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) sea altamente varia-
ble en la poblacién en hemodidlisis'>.
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Factores clasicos de contagio, como el
material contaminado por la reutilizacién
o las transfusiones sanguineas, han sido
sustituidos en algunos paises por la adic-
cion a drogas por via parenteral o la
transmision sexual*’. No cabe duda de
que la prevencion es la medida de control
mds adecuada y de menor coste en estos
pacientes.

El tratamiento de la infeccion crénica
por el VHC antes del trasplante renal no
figura a dia de hoy como un criterio im-
prescindible para la inclusién del pa-
ciente VHC-positivo en lista de espera
de trasplante renal, aunque los riesgos
de la hepatitis C crénica en el postras-
plante y la dificultad para el tratamien-
to en esta fase de la enfermedad renal
crénica han sido constatados®"'.

La superioridad del interferén pegilado
sobre el interfer6n convencional ha sido
demostrada en ensayos clinicos, asi
como la superioridad de la asociacion de
interferén y ribavirina, aunque las dife-
rencias son pequefias. La suma de riba-
virina a interferén pegilado, que precisa
de un seguimiento estrecho en hemodid-
lisis por la gravedad de los efectos se-
cundarios, ha aumentado la tasa de res-
puesta viral sostenida, aunque sigue
siendo inferior a la de la poblacién sin
enfermedad renal crénica®. Este hecho,
junto a la dificultad de tratamiento de
los pacientes con enfermedad renal cré-
nica estadios 4 y 5 en predidlisis, desta-
ca la importancia de combatir la infec-
cién en fases tempranas de la
enfermedad renal.

La biopsia hepdtica transyugular dismi-
nuye los riesgos hemorrdgicos asocia-
dos a este procedimiento y al paciente
renal, aunque hay poca experiencia des-
crita en la literatura''"*. Esta técnica per-
mite ademds la medicion del gradiente
de presion venoso hepdtico, que aporta
informacién diagndstica y prondstica.

Son necesarios estudios que determinen
si la asociacion de inhibidores de la pro-
teasa (telaprevir, boceprevir) a interfe-
ron y ribavirina es segura en pacientes
renales y puede aumentar las tasas de
respuesta viral.
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Cyclophosphamide-
induced lupus flare?:
the role of C4 and
interferon-gamma

in lupus flare

Nefrologia 2011;31(5):608-9

doi: 10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10942

Dear Editor:

We read with great interest the contri-
bution by Heras, et al.". They reported a
significant case that seemed not to res-

Nefrologia 2011;31(5):607-26



pond to intravenous (IV) cyclophospha-
mide (CPM) induction treatment at 1 g
but to respond to increased CPM dose
to 1.5 g. Reading the case report, we
wondered whether CPM certainly indu-
ced the lupus flare or other mechanisms
were involved in the pathogenesis.
They speculated that the lupus flare
might have been due to the initial un-
derdosing of cyclophosphamide. This
explanation is plausible, but we would
like to say that lupus flares can occur
during or after stopping CPM treat-
ment, suggesting the possible pathome-
chanisms of lupus flare.

In the immunological test after the first
treatment of IV CPM, the patient had in-
creased C3 level, but C4 was decreased.
According to a previous study by Ho, et
al.?, a decrease in C4 was associated
with a concurrent increase in renal dise-
ase activity (p = 0.02). A decrease in C4
was especially associated with concu-
rrent decreases in the hematocrit levels
(p = 0.009), and previous increases in
C3 were also associated with a higher
frequency of decrease in platelet counts
(p = 0.02). These data show that the re-
nal and hematologic systemic lupus ery-
thematosus (SLE) activity and flares are
strongly associated with decreased C4.

Recently, Finke, et al’ demonstrated that
complement C4-deficient mice result in ele-
vated intravascular levels of apoptotic
DNA, targeted to the splenic marginal zone
where it accumulates and induces type I in-
terferon-gamma (IFN-y). Type I IFN-y is
important for the initiation and potentiation
of SLE activity and correlated with the re-
nal disease and the presence of cutaneous
manifestations*.

Therefore, we suggest that CPM is not an in-
ducer but an inhibitor of lupus flare, and de-
creases in C4 and increased type I IFN-y
might play the central role in the develop-
ment of lupus activity and flares. However,
further studies are necessary to elucidate the
exact molecular roles of complement defi-
ciency and elevated levels of IFN-y. The po-
tential therapeutic antibodies directed to ei-
ther type I IFN-y or IFN o chain of the
receptor 1 (IFNAR1)/IFNAR?2 should also
be further evaluated in the future.
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Brote lupico durante
la induccion con
ciclofosfamida

en la nefropatia lupica
proliferativa difusa
Nefrologia 2011;31(5):609-10
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul. 11029

Sr. Director:
En relacién con nuestra carta cientifica
«Brote lipico durante la induccién con

cartas al director

ciclofosfamida en la nefropatia lipica
proliferativa difusa»', nos gustaria agra-
decer la aportacion realizada por Park,
et al., con la sugerencia de los posibles
mecanismos inmunoldgicos involucra-
dos en la aparicién de una recaida lipi-
ca. Sin embargo, nos gustaria aclarar
que, a pesar de que en su carta se pre-
guntan si realmente la ciclofosfamida
induce la recaida o son otros mecanis-
mos moleculares los involucrados, nos
gustaria aclarar que el titulo que apare-
cié en la version inglesa (cyclophos-
phamide-induced lupus flare) puede in-
ducir al error de que en nuestro caso
estemos considerando que el tratamien-
to con ciclofosfamida indujo la recaida
y, sin embargo, es justo lo contrario lo
que queriamos comunicar. De hecho,
como reflejadbamos en la «Discusién»,
el tratamiento con ciclofosfamida es el
mejor inmunosupresor y con mejor re-
sultado en la induccién de remision en
las formas graves de nefropatia lipica
(NL)?. Como apuntan en su carta Park,
et al., la recaida ldpica puede ocurrir
durante o después del tratamiento con
ciclofosfamida. En el caso que nosotros
comunicdbamos, fue durante el periodo
de induccion con ciclofosfamida (en
menos de 15 dias, tras la primera dosis
de ciclofosfamida se comprobé la reca-
ida). Por esta razon, tras haber descar-
tado diversas causas (trombosis de vena
renal, infeccidn etc.), adelantar el trata-
miento con otra dosis més de ciclofos-
famida (la segunda dosis de 1,5 g) fue
lo que permiti6 la mejoria clinica y ana-
litica del paciente y, por tanto, una re-
mision, sin haber presentado nuevas re-
caidas hasta el momento actual. Con el
caso que presentdbamos nos gustaria
hacer hincapié en la importancia de la
dosis de ciclofosfamida administrada
(con la pauta Euro-Lupus Nephritis
Trial de 500 mg cada 15 dias’, en este
paciente posiblemente la recaida habria
sido mds precoz, puesto que con 1 g de
ciclofosfamida de la primera dosis en me-
nos de 15 dias presentd la recaida). Por
ello, antes de considerar el tratamiento con
ciclofosfamida ineficaz, es importante ha-
ber tenido en cuenta la dosis administrada.
Por dltimo, debemos sefialar que en nin-
gln momento nos planteamos que la ciclo-
fosfamida hubiera sido la inductora de la

609



cartas al director

recaida lipica. Por un error en la traduc-
cién a la version inglesa el titulo deberia
haber sido: Flare lupic during induction
with cyclophosphamide therapy in diffu-
se proliferative lupus nephropathy.

1. Heras M, Saiz A, Fernandez-Reyes MJ,
Sénchez R, Zurita P, Urrego C. Brote lUpico
durante la induccién con ciclofosfamida
en la nefropatia lupica proliferativa difusa.
Nefrologia 2011;31(2):231-3.

2. Burchadi C, Schléndorff D. Induction theraphy
for active lupus nephritis: mycophenolate
mofetil versus cyclophosphamide. Nat Clin
Pract Nephrol 2006;2:314-5.

3. Houssiau FA. Cyclophosphamide in lupus
nephritis. Lupus 2005;14:53-8.
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B) COMUNICACIONES BREVES DE INVESTIGACION O EXPERIENCIAS CLINICAS

Acidosis lactica grave
por metformina:
utilidad de la mediciéon
de niveles y terapia
con hemodialisis de
alto flujo

Nefrologia 2011;31(5):610-1
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul. 10899

Sr. Director:

La acidosis lactica en pacientes con dia-
betes mellitus tratados con metformina
es una complicacién muy rara con una
elevada tasa de mortalidad y que suele
estar asociada con alguna situacion sub-
yacente que por si sola podria ocasionar
este trastorno hidroelectrolitico tan gra-
ve. La metformina es un antidiabético
oral ampliamente utilizado que se eli-
mina por secrecidn activa tubular renal,
y que se acumula en los pacientes con
insuficiencia renal'. Clinicamente, la
acidosis lactica asociada a metformina
(ALAM) se caracteriza por un inicio
brusco acompafiado de hiperventila-
cién, dolor abdominal, somnolencia y
coma. Los datos de laboratorio anorma-
les indicadores de la ALAM son el
anion GAP elevado, exceso de base en
la gasometria arterial y la medicion de
los niveles plasmadticos de lactato (va-
lor prondstico) y de metformina. La
monitorizacién de los niveles de lactato
y de metformina es una medida muy
util para valorar la evolucion y las po-
sibles modificaciones en el tratamiento
que debe realizarse. El tratamiento de la
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ALAM es controvertido; el empleo de
bicarbonato es habitual, aunque no
existe evidencia cientifica de que se
asocie a un mejor prondstico. La escasa
unién de la metformina a las proteinas
plasmaticas permite emplear las técni-
cas de hemodidlisis con soluciones de
bicarbonato en su sobredosificacién.
Esta técnica ha demostrado ser eficaz
en la eliminacién de la metformina
plasmdtica y permite, ademds, la co-
rreccién de la acidosis®®. La didlisis pa-
rece contribuir de forma significativa
en el tratamiento de esta grave patolo-
gia y en la mejora en los resultados en
los casos en los que la ALAM se asocia
con insuficiencia renal aguda*. Si com-
paramos la ALAM con la acidosis lac-
tica grave de otro origen, el prondstico
de la ALAM es significativamente me-
jor. Su diagndstico debe ser considera-
do en todos aquellos pacientes tratados
con metformina que presenten acidosis
lactica’.

Mujer de 81 aios con hipertensién arte-
rial, dislipemia, diabetes tipo 2 y mio-
cardiopatia dilatada (fraccién de eyec-
cion [FE] del 30%). Tratamiento
habitual: telmisartan, torasemida, met-
formina a dosis de 850 mg/8 horas,
atorvastatina, carvedilol y omeprazol.
Acude a urgencias por diarrea muco-
sanguinolenta y vomitos de una sema-
na de evolucién acompanados de oligo-
anuria en las tdltimas 24 horas.

Exploracion fisica: presién arterial,
120/70 mmHg, frecuencia cardiaca (FC)
de 95 lpm, temperatura (T%), 36 °C.

Neurolégicamente: Glasgow 12, des-
orientacion temporoespacial y bradipsi-
quia, sin signos de focalidad. Tonos car-
diacos ritmicos sin soplos, crepitantes
hasta campos medios y nada que sefia-
lar en abdomen y miembros inferiores.

Analitica: hemoglobina 11,7 g/dl, leu-
cocitos 18.030 (78,9% neutrofilos), pla-
quetas 307.000, glucosa 68 mg/dl, urea
133 mg/dl, creatinina 6,89 mg/dl, sodio
134 mEq/1, potasio 4,4 mEq/l, pH 6,89,
pCO,: 29 mmHg, bicarbonato 6,9
mmol/l, calcio iénico 3,85 mg/dl, anién
gap 28. Coagulaciéon normal. Orina: pH
6, creatinina 71 mg/dl, proteinuria 400
mg/dl, 100 hematies/campo, 60 leuco-
citos/campo, cuerpos cetonicos positi-
vos y drogas negativas (benzodiacepi-
nas, barbitdricos). Ecografia abdominal
normal con rifiones simétricos de 12
cm, con buena delimitacion corticome-
dular.

Electrocardiograma: bloqueo cardia-
co de rama izquierda del haz de His
(BCRIHH) a 93 Ipm. Radiografia de t6-
rax: cardiomegalia y tomografia com-
putarizada (TC) craneal normal. Fue
diagnosticada de insuficiencia renal
crénica estadio 2 secundaria a nefropa-
tia diabético-hipertensiva, reagudizada
prerrenal en fase de necrosis tubular y
acidosis metabdlica lactica anién gap
elevado. Se inicia tratamiento replecti-
vo con suero salino fisiolégico (SSF) al
0,9% mas suero glucosado al 5%, diu-
réticos de asa y bicarbonato sédico 1M,
a pesar de lo cual contintia en anuria y
sigue deteriordndose la funcion cogniti-
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Tabla 1. Evolucién de los niveles de metformina

Evolucion Niveles de metformina (mg/l)
Al ingreso (predialisis) 34,4
24 horas 21,3
48 horas 10,2
96 horas 4,8

va, por lo que se decide realizar una pri-
mera sesion de hemodidlisis de dos ho-
ras sin ultrafiltracion. Tras comprobar
hiperlactacidemia (10,7 mmol/l), nive-
les de metformina elevados (34,4 mg/l;
niveles terapéuticos, 1,3-5) y posterior
cuadro de sobrecarga cardiaca con alte-
racion hemodinamica, se decide diali-
zar diariamente durante cuatro dias y
posteriormente cada 48 horas hasta
conseguir descenso mantenido de lacta-
to y niveles no toxicos de metformina
(tabla 1), recibiendo un total de siete se-
siones. Recibid antibioterapia empirica
con cefalosporina de tercera generacion
resultando el urocultivo y el coproculti-
VO negativos.

Fue dada de alta asintomatica desde el
punto de vista neurolégico y renal, con
creatinina de 1,6 mg/dl y con el siguien-
te tratamiento: carvedilol a dosis de
6,25 mg/24 horas, repaglinida a dosis
de 1,5 mg/8 horas, telmisartan, atorvas-
tatina, torasemida a dosis de 10 mg/24
horas y omeprazol, 20 mg/24 horas.

Actualmente presenta 1,26 mg/dl de
creatinina y se encuentra estable desde
el punto de vista neuroldgico.
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Alerta ante medicacion
inesperada en
hemodialisis

Nefrologia 2011;31(5):611-2
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10921

Sr. Director:

Los nefrélogos estamos acostumbrados
a hilar muy fino con las medicaciones
de los pacientes con insuficiencia renal
avanzada. Sin embargo, la patologia
multiple de nuestros pacientes hace ne-
cesaria la solicitud de valoraciones a
distintos compaieros no nefrélogos. Se
generan consultas de diversa indole, a
menudo, con un tiempo por consulta re-
ducido para enfermos de gran comple-
jidad, y se prescriben farmacos, sin
duda acertadamente, pero en ocasiones
sin ajuste al grado de funcionalismo re-
nal. Es nuestra responsabilidad supervi-
sar la dosificacién de estos farmacos

cartas al director

que se afladen a la medicacién habitual
para evitar sorpresas, como las que pa-
samos a describir.

Hombre de 78 afios diagnosticado de in-
suficiencia renal terminal (IRT) en situa-
cion de hemodidlisis periddica que acu-
de a urgencias por descoordinacién
motora. Neurolégicamente se objetivan
ataxia, afasia motora y alucinaciones vi-
suales. Cinco dias antes presentd dolor
costal izquierdo, con aparicién posterior
de lesiones eritematosas y vesiculas en
la misma zona. Se prescribid terapia con
aciclovir a dosis de 400 mg, con dosis
subsiguientes de 200 mg cada 24 horas.
El paciente erréneamente ingiri6é 400 mg
cada ocho horas. Tras una sesién de he-
modidlisis experimentd una rapida me-
joria y fue dado de alta al dia siguiente.
La primera sospecha diagnéstica en ur-
gencias de intoxicacion etilica fue des-
cartada por niveles de etanol cero.

Hombre de 75 afios en hemodidlisis pe-
riédica por nefropatia diabética con ne-
cesidad de hemodidlisis diaria por
calambres intensos, especialmente du-
rante las sesiones. Aquejado de polineu-
ritis, se solicité consulta especializada,
prescribiéndose tratamiento con baclo-
feno (relajante muscular). A los dos dias
de iniciada dicha terapia, acude a ur-
gencias aquejando temblores intensos.
Se observan pupilas fijas midticas y
mioclonias de gran intensidad, que ce-
den inicialmente con clonazepam, dia-
lizdndose posteriormente con desapari-
cién de las mismas. Fue dado de alta en
24 horas. La primera sospecha diagn6s-
tica a la llegada a urgencias fue de mio-
clonias de etiologia urémica.

Con estos dos casos, referidos repetida-
mente en la literatura'® y resefiados en
nuestra Revista de NEFROLOGIA™, se
pretende recordar la facilidad de intoxi-
cacion de nuestros pacientes y la difi-
cultad en el diagnéstico en el drea de ur-
gencias, que conlleva miultiples
exploraciones innecesarias (tomografia
computarizada [TC] craneal, etc.), si no
se considera o se carece de datos sobre
las medicaciones prescritas de novo al
paciente. No es descabellado que en el
primero de los casos se contemple una po-
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sible intoxicacion etilica, y en el segundo
se considere sintomatologia secundaria a la
uremia. En consideracién con este tltimo
farmaco, baclofeno, se han descrito intoxi-
caciones graves con dosis bajas®, e incluso
se considera contraindicado en estos enfer-
mos; si bien la clinica es muy variable, s
estan descritas las mioclonias/convulsio-
nes y la confusién mental. En nuestro dm-
bito, contamos con la ayuda de la revision
continua de los pacientes, cada dos dias
por el turno de didlisis, y el valor diagnés-
tico y terapéutico de este tratamiento,
como ocurrié en ambos casos. Sobre todo
en el segundo, la mejoria fue espectacular
y mantenida tras la supuesta eliminacién
del farmaco finalizada la sesion.

1. Onuigbo MA, Nye D, lloanya PC. Drug-
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Am J Kidney Dis 1992;20(6):647-9.

3. Gil Paraiso A, Sierra M, Gémez Alamillo C,
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4. Peces R, Sdnchez Nufnez ML. Neurotoxicidad
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1997;17(2):184.

5. Chen KS, Bullard MJ, Chien YY, Lee SY.
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Effect of fluorescein on
renal function among
diabetic patients
Nefrologia 2011;31(5):612-3
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10945

Dear Editor:

One of the most important complica-
tions of diabetes is retinopathy. Intrave-
nous fluorescein angiography has been
widely used for evaluation of diabetic
retinopathy. Although numerous reports
have been published about the iodina-
ted contrast media induced nephro-
pathy'?, there is a few researches about
renal injury secondary to fluorescein
(as a noniodinated contrast media)*. In
this investigation, we have been tried to
evaluate effect of fluorescein sodium
on the renal function among diabetic
patients who have more susceptible to
the renal injury compared with general
population’.

This study was conducted on diabetic
patients undergoing fluorescein angio-
graphy to assess retinopathy at the De-
partment of Ophthalmology, Imam
Khomeini Hospital, Ahvaz, Iran in
2006. Exclusion criteria were preg-
nancy, lactation, having received con-
trast media within 7 days of study entry,
acute renal failure, endstage renal dise-
ase requiring dialysis, history of hyper-
sensitivity reaction to contrast media,
parenteral use of diuretics, and use or
start of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs or angitansine receptor binding,
or angiotansine converting enzyme in-
hibitor within 48 h of the procedure.
The protocol was approved by the Ah-
vaz Jundishapur University of Medical
Sciences. All patients provided infor-
med, written consent. Upon fluorescein
angiography, 500 mg sodium fluores-
cein solution was injected into the ante-
cubital vein over 5 seconds. Serum cre-
atinine (SCr) was measured before and
on days 2 and 3 after the angiography.
Renal injury was defined as a relative
increase in SCr from the baseline of
>25% or an absolute increase of >0.5
mg/dl during days 2 and 3. Data was
analyzed by SPSS software, version 13.

All data are presented as percentages or
as mean + standard deviation. The pai-
red Student’s t test was used to compa-
re SCr between various groups; and all
p values <0.05 were considered statisti-
cally significant.

A total of 44 diabetic patients (22 male
and 22 female) met the inclusion crite-
ria and were studied; mean age of par-
ticipants was 53.1 + 9.2 years; range
30-72 years (male, 51.8 £ 9.5 and fema-
le, 54.3 £ 9.0; p = 0.38). Mean of SCr
before fluorescein angiography was
1.09 £ 0.07 mg/dl (male, 1.13 = 0.56
and female, 1.05 + 0.40; p = 0.60), and
after angiography was 1.16 = 0.08
mg/dl (male, 1.23 + 0.62 and female,
1.11 = 0.50; p = 0.49). Nine patients
(20.5%) had an increase in SCr from
baseline within 72 hours of fluorescein
administration (7 male and 2 female).
In the present study, we did not obser-
ve any significant adverse effects after
fluorescein usage.

Although, Kameda and colleagues use
the estimated glomerular filtration rate
to show renal injury secondary to fluo-
rescein sodium and did not find any
hardly effects on renal function*, but cu-
rrent study demonstrated that fluores-
cein could cause to renal injury in dia-
betic patients following angiography.
Because lack of enough data, prospec-
tive studies will be required to determi-
ne whether fluorescein angiography is
associated with higher incidence of ad-
verse effects on renal function espe-
cially in diabetic patients.

1. Calvin AD, Misra S, Pflueger A. Contrast-
induced acute kidney injury and diabetic
nephropathy. Nat Rev
2010;6:679-88.

2. Solomon R, Dauerman HL. Contrast-
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2010;122:2451-5.

3. Weisbord SD. lodinated contrast media
and the kidney. Rev Cardiovasc Med
2008;9(Suppl 1):514-23.

4. Kameda Y, Babazono T, Haruyama K,
Iwamoto Y, Kitano S. Renal function
following fluorescein angiography in
diabetic patients with chronic kidney
disease. Diabetes Care 2009;32:e31.
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Valoraciéon de la
resistencia a
gentamicina tras su uso
diario en curas de
catéteres peritoneales
Nefrologia 2011;31(5):613-4
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul. 10995

Sr. Director:

Las infecciones siguen siendo el principal
problema de la didlisis peritoneal (DP). El
porcentaje de peritonitis por grampositi-
vos ha disminuido en los dltimos afios en
relacion con las mejoras de los sistemas
de conexion; no obstante, el porcentaje de
peritonitis por gramnegativos continta
siendo invariable. La prevencion de las
infecciones del orificio de salida (IOS)
puede ser de crucial importancia para pre-
venir estas complicaciones'.

Existen estudios que demuestran que
la gentamicina tépica es mds efectiva
que la mupirocina para reducir las in-
fecciones por Pseudomonas, y tan
efectiva como ésta en la reduccion de
infecciones por Staphylococcus au-
reus; ademds, existen estudios que
alertan acerca de la aparicién de S. au-
reus resistentes a la mupirocina’.

Nefrologia 2011;31(5):607-26

La gentamicina tdpica se asocia con
pocos efectos secundarios; el mas im-
portante son las infecciones por Candi-
da, que generalmente se solucionan con
tratamiento antiftingico oral sin mayo-
res consecuencias’®. Por otra parte, la ab-
sorcion sistémica de la aplicacién tépi-
ca de gentamicina al 0,1% es del 2% o
incluso menor*.

Se realiza un estudio retrospectivo de
todas las peritonitis e IOS ocurridas en
nuestra unidad desde enero de 2008
hasta junio de 2011.

En enero de 2009 se decide realizar un
cambio de protocolo en la realizacion
de las curas del orificio de salida de ca-
téter peritoneal, mediante la aplicaciéon
de gentamicina tépica una vez al dia,
con el fin de disminuir la incidencia de
peritonitis por gramnegativos.

Antes del cambio de protocolo, se rea-
liz6 un exudado del orificio del catéter
a 44 pacientes, sin que presentasen da-
tos de infeccion aguda; un 14% de los
casos estaban colonizados por un ger-
men gramnegativo.

Los porcentajes de peritonitis fueron
los siguientes:
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En 2008 (51 pacientes): 33 episodios,
un 51% de gérmenes grampositivos, un
40% de gramnegativos y un 9%, culti-
VO negativo.

En 2009 (49 pacientes): 32 episodios, un
71% de grampositivos, un 22% de gram-
negativos y un 8%, cultivo negativo.

En 2010 (43 pacientes): 24 episodios,
un 58% grampositivos, un 29% gramne-
gativos y un 13%, cultivo negativo.

En 2011 (43 pacientes) (seguimiento
5 meses): 11 episodios, un 90% gram-
positivos y un 10% gramnegativos.

Los porcentajes y los gérmenes responsa-
bles de las IOS se exponen en la tabla 1.

Se valoré la sensibilidad a la gentamici-
na de los gérmenes responsables de las
I0S durante todo el periodo de estudio.
Los resultados se exponen en la tabla 2.

Durante todo el periodo de estudio nin-
glin paciente presenté IOS por hongos
ni ningun otro efecto secundario al tra-
tamiento tépico.

El porcentaje de peritonitis por gérme-
nes gramnegativos disminuy6 de forma

Tabla 1. Evolucion de gérmenes causales en las infecciones del orificio de salida

Ao 2008 2009 2010 2011
n=>51 n =49 n=43 n = 43 (5 meses)

N.° de episodios 28 9 14 5

Grampositivos 20 (71%) 6 (66%) 11 (78%) 3 (60%)

Gramnegativos 7 (29%) 3 (34%) 3(22%) 1 (40%)

SAMR 3 1

SAMS 6 4 1

Corynebacterium 6 1

S. epidermidis 3 5 3 1

Aerococcus 1

Serratia 3

Klebsiella 1

E. coli 1 3 1 1

Micrococcus 1

Prov. stuarte 1

Proteus 1 2

Enterococcus 1

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente; SAMS: Staphylococcus aureus meticilin-sensible.
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Tabla 2. Sensibilidad de gérmenes causales al tratamiento pautado

Ano 2008 2009 2010 2011
n =49 n= 43 n =43 (5 meses)
N.° de episodios 28 9 14 5

SAMR

66% sensible

100% sensible

SAMS 100% sensible 100% sensible 100% sensible
Corynebacterium 66% sensible 0% sensible No testado

S. epidermidis 66% sensible 20% sensible 0% sensible 100% sensible
Aerococcus 100% sensible

Serratia 100% sensible

Klebsiella 100% sensible

E. coli 100% sensible  100% sensible  100% sensible 100% sensible

Micrococcus

100% sensible

Prov. stuarte

100%sensible

Proteus

1 (intermedio)

0%sensible

Enterococcus

No testada

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente; SAMS: Staphylococcus aureus meticilin-sensible.

considerable desde el cambio de proto-
colo en la realizacion de las curas del
orificio de salida. La gentamicina pro-
bablemente no influya en la incidencia
de peritonitis por gramnegativos cuya
fuente sea la contaminacién intestinal,
pero si en las que guardan relaciéon con
contaminacién pericatéter.

En cuanto a las I0S, desde el cambio de
protocolo no se objetivé una disminucién
en la incidencia del porcentaje de infec-
cién por gramnegativos, pero si en la in-
cidencia global. Hay que destacar, a la
hora de interpretar los resultados, que un
porcentaje importante de las I0OS por
gramnegativos ocurrieron en un pacien-
te que no realizaba de forma regular las
curas del orificio de salida.

Durante todo el periodo no se observé un
importante aumento de resistencia de los
gérmenes a la gentamicina, salvo en el
caso de S. epidermidis que, durante los
afios 2009 y 2010, presentd una elevada re-
sistencia; durante el 2011 sélo se ha pre-
sentado un caso de infeccién por este ger-
men, que fue sensible a dicho antibidtico.

En conclusion, el uso de gentamicina
topica para la realizacién de curas del
orificio de salida del catéter peritoneal
puede ser una buena medida terapéuti-
ca para prevenir IOS y peritonitis; ade-
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mas, en nuestra muestra no se ha aso-
ciado con un aumento de resistencias
durante un periodo de seguimiento de
29 meses, ni con ningin otro efecto se-
cundario.
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Tratamiento
multidisciplinar.

Una opcion terapéutica
en la calcifilaxis

Nefrologia 2011;31(5):614-6
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10954
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La calcifilaxia es una rara pero impor-
tante causa de morbimortalidad en pa-
cientes con insuficiencia renal créni-
ca, en terapia renal sustitutiva. Su
prevalencia estd aumentando y oscila
entre el 1 y el 4% de pacientes en dia-
lisis'?. Se caracteriza por isquemia y
necrosis cutdnea secundaria a la calci-
ficacion, fibrodisplasia de la intima y
trombosis de pequenas arteriolas der-
moepidérmicas'”.

Su patogenia es poco conocida, aunque
se asocia con diferentes factores de
riesgo como sexo femenino, obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico y altera-
ciones del metabolismo calcio-fésfo-
ro**. Otro factor que puede favorecer
esta enfermedad es el uso de anticogu-
lantes cumarinicos, que favorecen la
calcificacion vascular mediante la inhi-
bicién de la g-carboxilaciéon vitamina
K-dependiente de la proteina de matriz
Gla (proteina inhibidora de la calcifica-
cién vascular)'.

Presentamos el caso de un hombre de
55 afios con antecedentes personales
de sindrome antifosfolipidico prima-
rio en tratamiento con anticoagulan-
tes orales desde 2003, carcinoma re-
nal de células claras, portador de
marcapasos por bloqueo auriculoven-
tricular, insuficiencias mitral y adrti-
ca graves, tuberculosis ganglionar
e hidrocele derecho intervenido. En
1993 es incluido en programa de he-
modidlisis por insuficiencia renal
crénica de origen vascular. Recibio
tres injertos renales, el dltimo en
1997, presentando trombosis poste-
rior, por lo que inici6 didlisis perito-
neal en marzo de 1998. Fue transfe-
rido a hemodidlisis en noviembre de
1999, a causa de una sepsis por peri-
tonitis por Pseudomonas.
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Se practicé paratiroidectomia subtotal
en el aios 2000, por hiperparatiroidismo
secundario grave, en controles analiti-
cos cifras elevadas de hormona parati-
roidea (PTH), en tratamiento con andlo-
gos de la vitamina D y cinacalcet.

Ingresé en diciembre de 2008 por un
cuadro de insuficiencia cardiaca y datos
de malnutricion proteico-calérica. Enla
exploracidén destaca la presencia de dos
dlceras talares en el pie izquierdo, una
de aproximadamente 3,5 x 2 cm, ulcera-
da, redondeada, de bordes enrojecidos,
con escara necrética, muy dolorosa, y
con pulsos distales conservados.

Analiticamente destacaban: fésforo 4,5
mg/dl, calcio corregido 10,1 mg/dl,
PTH 537 pg/ml, albimina 2,2 mg/dl,
prealbimina 7,44 mg/dl, hemoglobina
(Hb) 11,5. En los cultivos se aislaron
Staphylococcus aureus y Clostridium
perfringens. Ante la sospecha de calci-
filaxia se realizé una biopsia cutdnea
que confirmé dicho diagndstico.

Se adopta una actitud multidisciplinar:
desbridamiento y cuidado exhaustivo de
las lesiones e inicio de antibioterapia in-
travenosa de acuerdo con el antibiogra-
ma. Se suspenden los quelantes del fos-
foro con calcio y aporte de vitamina D,y
se incrementa la dosis de cinacalcet. Ante
la situacion clinica del paciente (disnea
de minimos esfuerzos y mala tolerancia
a sesiones convencionales) y con el fin de
intensificar la dosis de didlisis se inicia
hemodidlisis larga nocturna diaria; poste-
riormente, para un mejor control de la
calcemia se utiliza liquido de didlisis con
calcio bajo (1,75 mmol/l). Al finalizar la
sesion de didlisis se inicia tratamiento
con tiosulfato soédico (TS) al 25% a dosis
de 25 g/1,73 m*.

Se mantuvo tratamiento con TS hasta
conseguir la resolucién completa de la
lesién cutdnea, lo que se consiguid tras
nueve meses de tratamiento. Como Uni-
co efecto secundario el paciente presen-
té nduseas y vémitos, que se resolvie-
ron con procinéticos y antieméticos.

No existe un tratamiento especifico
para la calcifilaxis. Actualmente se hace
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Figura 1. Evolucion de la lesion.

especial hincapié en el control del pro-
ducto calcio-fésforo y del hiperparati-
roidismo*’, suspender el tratamiento
con suplementos de calcio y vitamina
D, aumentar la frecuencia de las didli-
sis a cinco-seis sesiones semanales, dis-
minuir la concentracién de calcio del
bafio de didlisis a 1,5-1 mEq/l y cuida-
do exhaustivo de las lesiones'. También
se han empleado medidas encaminadas
a mejorar la hipoxia tisular, como el tra-
tamiento con oxigeno hiperbdrico**.

Recientemente han cobrado importancia
otras lineas terapéuticas como el TS in-
travenoso, antioxidante capaz de unirse
a la enzima 6xido nitrico sintetasa y
quelante del calcio. En los casos descri-
tos, el TS se asocia a una rapida mejoria
del dolor y una mds lenta resolucién de
las tlceras isquémicas'*¢’. Sus propie-
dades antioxidantes ayudan a corregir la
disfuncién endotelial y favorecen la va-
sodilatacion. Ademas, forma, con el cal-
cio, tiosulfato célcico, que es mds solu-
ble que el fosfato célcico (presente en la
calcificacidn vascular), lo que podria fa-
vorecer la eliminacion de los depdsitos
vasculares de calcio'*’. No existe con-
senso en cuanto a la duracién del trata-
miento, pero la mayoria de los autores
coinciden en mantenerlo hasta conse-
guir la cicatrizacion completa de las ul-
ceras. Las reacciones adversas suelen
ser leves e incluyen nduseas, vomitos,
cefalea, rinorrea y acidosis metabdlica'.
Otras menos frecuentes son desorienta-
cién, alucinaciones, artralgias, calam-
bres o hipotension arterial, entre otras'.

Existen también casos descritos en la li-
teratura de pacientes tratados con bifos-
fonatos en quienes se objetivo la regre-

cartas al director

sion de las lesiones*”. El uso de cinacal-
cet también ha demostrado ser beneficio-
s0. A pesar de los tratamientos actuales
sigue presentando un mal prondstico, con
una mortalidad entre el 60 y el 80%, y la
sepsis es la causa mds frecuente de mor-
talidad'*.

Segtin nuestra experiencia, somos parti-
darios de la utilizacién de un tratamien-
to multidisciplinar en la calcifilaxis.
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C) CASOS CLINICOS BREVES

Varicela herpes zéster:
complicaciéon en una
vasculitis ANCA
positiva

Nefrologia 2011;31(5):616-8
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10826
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La infeccién por el virus de la varicela
zoster (VVZ) puede manifestarse como
dos cuadros principales: la primoinfec-
cién, conocida por varicela y consisten-
te en lesiones vesiculares en diferente es-
tadios distribuidas principalmente por
tronco, cara y extremidades, y su poste-
rior reactivacién que da lugar al herpes
zoster (HZ). Las complicaciones del HZ
son mds frecuentes en pacientes inmuno-
deprimidos con alta incidencia en tras-
plante de médula ésea. Puede coexistir
una diseminacién visceral de dificil
diagndstico si no se asocia con las habi-
tuales lesiones dérmicas y, por tanto, con
tratamiento especifico tardio, que conlle-
va una alta morbimortalidad, principal-
mente por sindrome de distrés respirato-
rio, hepatitis fulminante, pancreatitis o
meningoencefalitis*’.

Presentamos el caso de un paciente hom-
bre de 79 afios con antecedentes perso-
nales: vasculitis p-ANCA (anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilos) diagnosti-
cada en el afio 2004 tras cuadro de he-
morragia alveolar y sindrome nefritico
tratado con corticoides y ciclofosfamida,
insuficiencia renal crénica (IRC) e inicio
de hemodidlisis en afio 2006, hemorra-
gia pulmonar en diciembre del 2008 se-
cundaria a reactivacién en tratamiento
con corticoides y ciclofosfamida y pos-
terior mantenimiento con prednisona a
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dosis de 5 mg/dia asociada a micofeno-
lato (MMF) sédico a dosis de 180 mg/12
horas, que mantenia en la actualidad, re-
seccion transuretral (RTU) vesical en el
afio 2009 por neoformacién vesical y fi-
brilacién auricular. Como tratamiento
habitual tomaba: dcido acetilsalicilico
100 mg, bisoprolol 2,5 mg cada 24 ho-
ras, omeprazol 20 mg/24 horas, carbona-
to célcico 2,5 g/24 horas, dacortin 5
mg/24 horas y MMF 180 mg/24 horas.
En hemodidlisis se le administraban
Eprex 2000 y Venofer semanal.

Acude al servicio de urgencias por cua-
dro de disnea de varios dias de evolucién
asociado con tos y escasa expectoracion,
acompafiado de dolor abdominal de in-
tensidad variable. Refiere sensacion dis-
térmica, sin otra sintomatologia de inte-
rés, y es dado de alta. Acude de nuevo
cuatro dias después, por lo que es remi-
tido a nuestro hospital; refiere la misma
clinica y presenta en la exploracion fisi-
ca lesiones vesiculares delimitadas al ab-
domen en dermatomas D9, D10 y D11,
que aparecieron dos dias antes. Destaca
una presién arterial (PA) de 80/40
mmHg, saturacién de oxigeno basal del
84%, taquipnea, dolor a la palpacién
profunda en el hipocondrio derecho y ti-
raje intercostal. En la auscultacion des-
tacan estertores bilaterales hasta campos
medios. Los datos analiticos y radiolégi-
cos al ingreso son:

1. Hemoglobina (Hb) 11,7 g/dl, leuco-
citos 4.200 (N: 91,4%, L: 5,3%),
plaquetas 77.000.

2. Aspartatoaminotransferasa (GOT)
6.926 U/l, alaninoaminotransferasa
(GPT) 3.587 U/1, amilasa 100 U/I,
lactato deshidrogenasa (LDH) 1.995
U/1, creatincinasa (CK) 152 U/,
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mioglobina 708 U/1, creatinina (Crs)
6,3 mg/dl, urea 88 mg/dl, K 6 nmol/l,
Na 144 mmol/l, bilirrubina total 2,17
mg/dl.

3. pH 7,21, CHO, 12 mEq/l, pCO, 32
{ang, pO, 59 mmHg.

4. Indice normalizado internacional
(INR) 1,7, actividad de protrombina
del 37%, fibrinégeno 663 mg.

5. Radiografia de térax: patrén alvéo-
lo-intersticial bilateral con disposi-
cion periférica y de distribucién al-
godonosa que no mejora tras
ultrafiltracién (figura 1).

Ante un paciente inmunodeprimido con
datos de fallo hepdatico mds insuficiencia
respiratoria aguda asociada con un cua-
dro dérmico, con alta sospecha de VVZ,
se decide solicitar serologia de atipicas,
positiva para VVZ, e iniciar tratamiento
empirico con aciclovir a dosis de 250
mg/12 horas asociado con tratamiento
antibiético (levofloxacino 250mg/48 h
mds cefotaxima 1 g/24 h). El diagndsti-
co de HZ complicado con diseminacién
visceral se confirma por reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) ADN viral
asociado, con resto del estudio negativo.

Figura 1. Radiografia de torax realizada
al ingreso.
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La evolucién del cuadro es satisfactoria
tras el inicio del tratamiento con aciclo-
vir, tanto en el aspecto clinico, con re-
cuperacion de insuficiencia respiratoria
y lesiones dérmicas, como radioldgico,
con desaparicion del infiltrado alvéolo-
intersticial y analitico, que se expone en
la tabla 1.

Las complicaciones secundarias a re-
activacion del VVZ son frecuentes en
pacientes inmunodeprimidos. Datos
recogidos en trasplantes de medula
dsea aportan una incidencia que varia,
segun diferentes series publicadas, en-
tre el 17 y el 52%°°. En trasplantes de
drgano so6lido cabe destacar un estudio
retrospectivo con un total de 869 pa-
cientes que refiere una incidencia del
8,6%. Cabe destacar una alta afecta-
cidén en el trasplante pulmonar (15,1%)
y en el trasplante renal’.

Las formas clinicas son variables: zdster
local con o sin diseminacion visceral,
afectacion visceral sin lesion dérmica o
como zdster generalizado sin afectacion
visceral'?. La reactivacion tiene lugar
desde los ganglios de la médula espinal;
su mecanismo es ain poco conocido y
se muestra como la causa principal del
desarrollo de VHZ en todas sus formas.
Sin embargo, en la literatura existen da-
tos contradictorios sobre casos secun-
darios a reinfeccién'.

Como ocurre en nuestro caso, puede co-
existir diseminacion visceral. Oscila en-
treel 3 yel 15% de los HZ'". Presenta

una alta mortalidad, con series que
muestran hasta un 55%° secundaria a
complicaciones como meningoencefali-
tis, pancreatitis o fallo hepéatico fulmi-
nante’. El érgano mds afectado tras la
piel es el pulmén, seguido por el higa-
do'?. Su diagndstico se ve dificultado si
la afectacién dérmica no precede a la di-
seminacion visceral; como se ha demos-
trado en una serie de laparotomias blan-
cas en pacientes con importante dolor
abdominal, tres de los 123 casos presen-
taron cuadros por VHZ'. Se puede mos-
trar, por tanto, como un cuadro clinico
variable con un sindrome constitucional
asociado con sintomas propios de la
afectacion visceral, dolor abdominal por
distension de cépsula de Glisson o pan-
creatitis, insuficiencia respiratoria, etc.,
que posteriormente suele esclarecerse
tras iniciarse la neuritis y el exantema
vesicular habitual del cuadro por HZ.

Su diagndstico requiere de una alta sos-
pecha clinica en aquellos pacientes con
historia previa de zdster no diseminado
y con potente inmunosupresion. Entre
los factores previos de la historia clini-
ca que deben destacarse se encuentran la
carga de inmunosupresion, el tratamien-
to con esteroides y/o MMF y la serolo-
gia previa positiva®. En nuestro paciente
desconocemos la serologia previa, pero
entre sus antecedentes destaca una im-
portante inmunosupresioén por su proce-
so de base, en la dltima etapa en trata-
miento con MMF y corticoides, a lo que
se suma la disfuncién inmunitaria pro-
pia del estado urémico.

Tabla 1. Evolucién analitica

Ingreso Tres dias Una semana de Alta
de tratamiento tratamiento

Leucocitos 4.200 5.800 5.400 6.300
GOT/GGT (U/) 6.926/3.587 1.451/1.223 104/178 48/79
Bilirrubina
total (mg/dl)/actividad ~ 2,17/37% 1,87 1,15 1,07/82%
de protrombina
LDH (U/1) 3.320 578 483 320
Plaquetas (mil/ul) 84.000 97.000 115.000 142.000
pH/PO,/pCO, 7.21/59/32 7.53/77/40

GOT: aspartatoaminotransferasa; GGT. gammaglutamiltranspeptidasa; LDH: lactico deshidrogenasa.
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El diagndstico en pacientes inmunode-
primidos o en cuadros atipicos puede
confirmarse por diferentes técnicas de
laboratorio, ya que una sospecha clini-
ca asociada con serologia positiva po-
dria no ser suficiente para confirmarlo.
La amplificacién del ADN viral en san-
gre o liquido vesicular en casos de di-
seminacién visceral es una prueba rdpi-
da con bajo riesgo de contaminacién y
mayor sensibilidad en comparacién con
la técnica de cultivo convencional o la
inmunofluorescencia directa'®.

En definitiva, es preciso que el trata-
miento se adelante a las complicacio-
nes. Ante una alta sospecha clinica pue-
de ser recomendable iniciar tratamiento
especifico y temprano. El aciclovir a
dosis plenas parece ser el agente mis
efectivo. Su duracién adn no estd defi-
nida en la literatura y es recomendable
asociar antibioterapia de amplio espec-
tro para evitar complicaciones por so-
breinfecciones®.

A modo de conclusiéon podemos decir
que la diseminacién visceral del HZ es
una complicacion de frecuencia variable,
pero de elevada morbimortalidad, que
requiere un manejo terapéutico rapido
basado en una alta sospecha clinica.
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Papel de la necrosis
tubular aguda por
cilindros hematicos

en la glomerulonefritis
proliferativa
endocapilar
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La glomerulonefritis aguda postinfec-
ciosa puede manifestarse como un sin-
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drome nefritico. La hematuria macros-
copica (HM) es autolimitada y aparece
en mas de la mitad de los casos. El de-
terioro renal se debe a las lesiones in-
flamatorias glomerulares. Por otro lado,
algunos pacientes con HM como mani-
festacion de nefropatia IgA pueden te-
ner un cierto deterioro de funcion renal
explicado por mecanismos tubulares'.
Recientemente, se han descrito casos de
nefropatias diferentes a la IgA (vasculi-
tis, de Goodpasture y otras) en las que
el deterioro renal se debe no sélo al
dafio glomerular sino también a lesio-
nes tubulares por cilindros hemdticos
intraluminares’.

Describimos un caso de glomerulone-
fritis proliferativa endocapilar con he-
maturia e insuficiencia renal y lesiones
glomerulares y cilindros hemadticos in-
tratubulares.

Mujer de 38 afos, sometida a polipecto-
mia laringea 20 dias antes, con odinofa-
gia y fiebre. Tres dias antes de ingresar
tiene malestar, erupcién cutdnea prurigi-
nosa y orina hematdrica, seguida de
anuria. Exploracion fisica: presion arte-
rial (PA) 98/51 mmHg, exantema punti-
forme en resolucién y resto normal.
Analitica: anemia hipocroma, sin datos
de hemdlisis. Creatinina 8,1 mg/dl, urea
166 mg/dl; cociente proteina/creatinina
1,3 g/g y sedimento con incontables he-
maties. Inmunoglobulinas normales.
Anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
ADN, C3, C4 y anticuerpos antiestrep-
tococos betahemoliticos del tipo A
(ASLO), negativos. Ecografia abdomi-
nal normal.

Figura 1.

Ante el deterioro rdpidamente progresi-
vo de la funcién renal recibe tratamien-
to con esteroides (en bolo y por via oral
[p.o.] y hemodidlisis. En la biopsia renal
se detectan: 17 glomérulos, hipercelula-
ridad endocapilar difusa y neutréfilos en
luces capilares, semilunas epiteliales en
dos glomérulos. Intersticio con frecuen-
tes cilindros hematicos y epitelio de los
tibulos con cilindros hematicos denuda-
dos (figura 1). Inmunofluorescencia, de-
positos mesangiales y en paredes capi-
lares de C, e IgM (glomerulonefritis
proliferativa endocapilar).

La evolucion fue favorable, indicada en
la figura 2, con recuperacion completa
de la funcién renal.

Nuestra paciente tiene, pues, una glo-
merulonefritis aguda endocapilar, posi-
blemente postinfecciosa, manifestada
con hematuria macroscépica y deterio-
ro agudo de funcién renal. Aunque en la
mayoria de las biopsias renales el estu-
dio del drea intersticial y tubular es cla-
ve y se analiza con detalle, en necesa-
rio buscar la presencia de cilindros
hematicos intratubulares como causa de
necrosis tubular, que se puede sumar a
proliferacion extracapilar masiva o vas-
culitis. En nuestro caso, las lesiones
glomerulares justifican el fracaso renal
agudo, pero la necrosis tubular, dada la
evolucion, ha podido desempefiar un
papel quizd mds importante.

La fisiopatologia del trastorno de la
funcioén renal en el paciente con HM no
es del todo bien conocida, sobre todo si
tenemos en cuenta el hecho que no to-
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dos los episodios de hematuria se aso-
cian con insuficiencia renal aguda. El
dafio toxico del hierro y de la hemoglo-
bina, junto a la obstruccién tubular son
los principales mecanismos**, favore-
cido por expresion de proteinas induci-
das por la hemoglobina libre intratubu-
lar, por las lesiones tubulares® y, en
ocasiones, por la asociacion de nefritis
intersticial®. Praga, et al.' describieron
la relacién entre los cambios tubulares
agudos y el porcentaje de cilindros he-
madticos y la duracion de la HM, si bien
pueden existir otros mecanismos, como
la presencia de lesiones necrosantes
glomerulares o de proliferacién extra-
capilar*” como posibles desencadenan-
tes de FRA en el episodio de HM.

La evolucion es favorable al ceder la
hematuria macroscopica’®; no obstante,
algunos pacientes se benefician del tra-
tamiento con esteroides si tienen hema-
turia prolongada, edad superior a 50
afos o dafio renal previo®. No se reco-
mienda el uso de inmunosupresores, a
menos que coexista una proliferacién
masiva extracapilar o signos de vascu-
litis aguda.

En resumen, la HM en casos de glome-
rulonefritis distintas a la IgA puede

complicarse con deterioro agudo por
necrosis tubular y cilindros hemaéticos
intratubulares. Su patogenia no es del
todo conocida y parece que los esteroi-
des pueden ser eficaces en los casos
mds graves.
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Endocarditis de
Libman-Sacks e
insuficiencia aortica
grave en un paciente
con lupus eritematoso
sistémico en dialisis
peritoneal
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La endocarditis de Libman-Sacks es la
afeccion cardiaca mds cldsica del lupus
eritematoso sistémico (LES) y supone
una causa grave de morbimortalidad.
En algunos pacientes en didlisis perito-
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neal (DP), los marcadores de actividad
ldpica se mantienen positivos tras el
inicio de la terapia, con actividad clini-
ca acompafiante, especialmente serosi-
tis o vasculitis.

Presentamos el caso de una mujer de 46
afos, afectada de nefropatia lipica IV
evolucionada, en programa de DP desde
febrero de 2009. Desde entonces man-
tiene marcadores positivos. Tuvo un
brote cutdneo-articular, por lo que reci-
bia con micofenolato sédico a dosis de
180 mg y prednisona a dosis de 5 mg
diarios. Estd en lista de espera de tras-
plante renal. Como tnica complicacién
de la DP, en junio del mismo afio pre-
sentd un episodio de peritonitis.

Ingresa por disnea y malestar general
progresivo, de 15 dias de evolucién.
En los ultimos dias aparecié un dolor
tordcico en el hemitorax izquierdo que
aumenta con la inspiracién profunda y
que mejora relativamente en antever-
sion. No refiere sindrome febril, ni otra
clinica acompafante.

En la exploracién fisica destaca la pre-
sencia de un soplo diastdlico en el foco
aortico, irradiado a las carétidas, con
roce pericdrdico importante, sin signos
de fallo cardiaco. El resto de la explo-
racion fisica fue anodina.

En la analitica destacan: leucocitos *
21,3 K/ul (4,4-11,3), cayados 3%, neu-
tréfilos * 92,0% (50-70), linfocitos *
3,0% (25-40), proteina C reactiva
(PCR) * 17,73 mg/dl (0,1-0,5), procal-
citonina * 4,84 ng/ml (<0,5). Anticuer-
pos antinucleares (IFT) 320-640 u arb
(0-80), anticuerpos anti-ADN (EIA)
1,3/ml (<10 U/ml), anticuerpos anti-
ADN (IFI) <80 u arb (0-80), anticuer-
pos cardiolipina (IgG) 3,5 U GPL/ml,
IgM 2,5 U GPL/ml (negativos), C3 118
mg/dl (79-152), C4 24 .4 mg/dl (16-38),
urea 127, creatinina 8,46 mg/dl, hemo-
globina (Hb) 9,6 g/dl, hematocrito
29%. Tiempo de cefalina 27,9/30 se-
gundos (29-31 s), anticoagulante lipico
positivo.

Se realiza ecocardiograma transtoréci-
co que informa de insuficiencia adrtica
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(IAo) masiva con fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) preserva-
da (69%); se evidencian tres vegetacio-
nes en la vdlvula adrtica, la mayor de
las cuales mide 20 mm. También se ob-
serva un derrame pericardico grave sin
signos de taponamiento cardiaco ni
presencia de trombos (figuras 1y 2).

Todos los hemocultivos y serologia son
negativos. Las tomografias computariza-
das (TC) torécica, abdominal y craneal
no tienen alteraciones significativas.

Ante la evidencia de pericarditis con el
trasfondo urémico se decide el inicio de
hemodidlisis diarias. Con el diagndsti-
co de endocarditis y a la espera de he-
mocultivos se inicia tratamiento anti-
bidtico empirico con vancomicina +

Reflujo en el ventriculo izquierdo
compatible con una insuficiencia aortica

masiva.

Figura 1. Insuficiencia adrtica masiva.

Insuficiencia adrtica grave con gran

vegetacion adherida a la
coronaria derecha.

sigmoidea

Figura 2. Gran vegetacion adherida a la
sigmoidea coronaria derecha.

ceftazidima + gentamicina. Ante la
duda de la existencia de actividad lipi-
ca se incrementa la dosis de predniso-
na a 60 mg diarios y de micofenolato
sodico a 180 mg cada 12 horas.

Tras ocho dias de tratamiento, se hace
un ecocardiograma de control, que
muestra disminucién del derrame peri-
cardico con persistencia de la Ao gra-
ve, con una imagen de vegetacién bam-
boleante. Los hemocultivos fueron,
finalmente, negativos.

Ante la gravedad de la TAo, se decide
realizar una reparacion valvular quiridr-
gica, con colocacién de prétesis meca-
nica. El diagnéstico anatomopatoldgico
de la pieza valvular se informa de endo-
carditis adrtica sin evidencia de micro-
organismos (endocarditis de Libman-
Sacks). En el pericardio se aprecia una
pericarditis crénica fibrinosa.

En la actualidad, después de dos meses
de la cirugia cardiaca, la paciente regre-
sa a programa de DP, sin evidencia cli-
nica de actividad ldpica, manteniendo
marcadores inmunolégicos positivos y
en tratamiento con micofenolato sédico
a dosis de 180 mg cada 12 horas y pred-
nisona a dosis de 50 mg diarios.
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Hemolisis intravascular
y fracaso renal

Nefrologia 2011;31(5):621-2
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La hemdlisis aguda es una causa bien
conocida de insuficiencia renal aguda
por dafio tubular debido al depdsito de
pigmentos en el tibulo proximal. La
hemolisis mantenida puede producir
dafio renal crénico, por mecanismos
diferentes.

Nefrologia 2011;31(5):607-26

Presentamos a dos pacientes con hemé-
lisis intravascular producida por distin-
tas causas, ambos con insuficiencia re-
nal aguda y distinta evolucién.

Hombre de 57 afos, fumigador, que ingre-
s6 en hematologia por anemia hemolitica
no inmune (Coombs directo negativo), de-
bida a toxicidad de productos organofosfo-
rados, de cuatro dias de evolucion, con oli-
goanuria e insuficiencia renal aguda. La
hemolisis cedi6 con dos sesiones de plas-
maféresis. Al ingreso presentaba: hemo-
globina (Hb) 6,3 g/dl, hematocrito (Hto)
19%, leucocitos 30.630/ul (Ne 77,7%),
plaquetas 217.000/u1. Frotis sanguineo:
anisocitosis intensa, policromatofilia, mi-
croesferocitos (7-8/campo). Punteado ba-
s6filo ocasional, presencia de eritroblastos.
No habia esquistocitos. Haptoglobina 10,4
mg/dl. Bilirrubina total 8,60 mg/dl. Bilirru-
bina conjugada 2,70 mg/dl. Bilirrubina in-
directa 5,90 mg/dl. Mioglobina 1705 pg/l,
lactico deshidrogensas (LDH) 4.637 U/l
(figura 1). Fe 242 pg/dl, ferritina 2.754
ng/ml. Urea 188 mg/dl, creatinina 2,95
mg/dl (figura 2). Orina: proteinas +++. He-
moglobina ++++, 10 hematies/campo. La
funcion renal empeord progresivamente,
presentando anuria y filtrado glomerular
de 6 ml/min 24 horas después, por lo que
precisé 17 sesiones de hemodidlisis, con
recuperacion completa de la funcién renal
a los dos meses.

Hombre de 71 afios, con protesis metdli-
ca adrtica y mitral por valvulopatia reu-
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matica. Ingres6 en cardiologia para ce-
rrar una fuga periprotésica en la valvula
mitral. Presentaba anemia hemolitica
aguda secundaria al intento del cierre
percutdneo de la misma, y hemolisis cré-
nica, con Hb basal de 10,6 g/dl y LDH
de 1.500-2.000 U/1, funcion renal basal:
71,86 ml/min, con Cr 1,85 mg/dl. En
este episodio presentaba: Hb 7,6 g/dl,
Hto 25,2%, leucocitos 7.070/ul (Ne
74.,5%), plaquetas 261.000. Frotis: abun-
dantes  esquistocitos. Haptoglobina
<7,56 mg/dl. Bilirrubina total: 4,80
mg/dl, bilirrubina directa 0,6 mg/dl,
LDH 10.500 U/1 (figura 1), perfil férrico
normal, urea 83 mg/dl, Cr 2,46 mg/dl (fi-
gura 2). Orina: proteinas 150 mg/dl, he-
moglobina: ++++, 47 hematies/campo.
La funcién renal se mantuvo estable con
tratamiento conservador. Tras el cierre
quirdrgico de la fuga cedié la hemolisis
y se recuperd la funcién renal hasta un
filtrado glomerular de 57 ml/min, con Cr
1,7 mg/dl.

La hemdlisis intravascular de cual-
quier causa puede producir necrosis
tubular aguda, debido a hemoglobinu-
ria. Cursa con orina y plasma rojo-ma-
rrén, haptoglobina baja, LDH elevada,
deterioro de la funcién renal y excre-
cidén fraccional de sodio menor del 1%.
La incidencia es desconocida, llegan-
do al 50% en hemdlisis masivas'?.

La hemoglobina se libera al plasma, se
une a la haptoglobina y es degradada

Evolucion LDH

| . “—.L-DH.paclnntu.t .
| ——LDH paciente 2_

LDH: lactico deshidrogenasa.

1 3 57 9 1 131517 19 21 23 25 2T 29
Tiempo (dias)

Figura 1. Comparacion de la evolucion de la LDH de los dos pacientes.
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Creatinina

Evolucion Cr

= Cr paciente 1
Cr paciente 2
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Figura 2. Comparacion de la evolucién de las cifras de creatinina de los pacientes.

por el sistema reticuloendotelial.
Cuando la haptoglobina se satura, la
hemoglobina libre pasa de su habitual
forma tetrdmerica a dimérica, es filtra-
da por el glomérulo e interiorizada en
el tibulo proximal, al unirse al recep-
tor megalina-cubulina de la superficie
apical de éste’. Allf se disocia en glo-
bina y grupo hemo. El incremento in-
tracelular de las proteinas del grupo
hemo produce nefrotoxicidad por hi-
poperfusion renal, citotoxicidad direc-
ta y formacién de cilindros intratubu-
lares al interaccionar con la proteina
de Tamm-Horsfall, que obstruyen los
tibulos®.

En la hemolisis masiva se observan
los efectos deletéreos de la deplecién
de oxido nitrico: desregulacién del
tono del musculo liso, constriccion
vascular, trombosis y vasoconstric-
ci6n intrarrenal’.

Se produce dafio crénico por exposi-
cién continuada del rifion al grupo
hemo, mediado por MCP-1 (proteina
quemoatractante 1 del monocito) y
TGFbl, que reclutan monocito-macré-
fagos y provocan fibrosis*.

Estos casos pueden representar las dos
formas de expresion del dafo renal en
la hemdlisis, aguda y crénica. El pri-
mero, con hemdlisis aguda requirié he-
modidlisis, con recuperacion completa
de la funcién renal. El segundo, con
hemdlisis crénica y dafio renal crénico
por exposiciéon mantenida al grupo
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hemo, necesitd sélo tratamiento con-
servador, manteniendo cierta insufi-
ciencia renal.
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Tuberculosis de
localizacion atipica en
trasplantados renales
Nefrologia 2011;31(5):622-4
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Los receptores de trasplante renal tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar tu-
berculosis, con una presentacion fre-
cuentemente atipica y extrapulmonar.
Presentamos el caso de dos pacientes
sometidos a trasplante renal con tuber-
culosis extrapulmonar en localizacién
infrecuente.

Mujer de 66 afios, con insuficiencia re-
nal crénica secundaria a poliquistosis
hepatorrenal, que recibié un trasplan-
te renal de caddver y tratamiento con
baxilisimab, esteroides, micofenolato
mofetil y tacrolimus. Sufrié un recha-
zo agudo tipo IIb cértico-resistente
que precis6 tratamiento con OKT3. A
los cuatro meses ingresé por fiebre,
malestar general y astenia intensa. Fue
diagnosticada de tuberculosis pulmo-
nar sospechada por tomografia com-
putarizada (TC) tordcica y fibrobron-
coscopia y confirmada por tincién de
Ziehl-Neelsen y cultivo de Lowens-
tein. Se pautd tratamiento con rifam-
picina, isoniazida y piracinamida duran-
te dos meses, y rifampicina e isoniazida
cuatro meses mds. A los 15 dfas rein-
gresé por confusion, cefalea occipital
y alteraciones visuales. En una reso-
nancia cerebral se vieron multiples
nddulos hiperintensos en T2, con real-
ce focal nodular, en areas frontal dere-
cha, subcortical, suprasilviana, occipi-
tal derecha y en pedidnculos
cerebelosos, indicativos de infiltra-
cién granulomatosa secundaria a tu-
berculosis (figura 1). El tratamiento
con isoniazida y rifampicina se amplio
hasta nueve meses y consiguié la re-
cuperacion de la paciente.

Hombre de 41 afos, diagnosticado de
poliquistosis hepatorrenal, que recibié
un trasplante renal de caddver, con in-
munosupresion con ciclosporina y este-
roides. Sufrié un rechazo agudo inters-
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Imagen de resonancia magnética en la
que se aprecian multiples imagenes
compatibles con granulomas tuberculosos
en diferentes localizaciones.

Figura 1. Tuberculomas cerebrales.

ticial grado IIb, tratado con tres bolos
de 500 mg de 6-metilprednisolona. Tres
y 9 afos después del trasplante presen-
té dos episodios de disfonia; en ambos
se observaron lesiones blanquecinas en
los cartilagos aritenoides y la epiglotis.
El diagnéstico anatomopatoldgico fue
de laringitis crénica granulomatosa tipo
tuberculoide (figura 2). La tincién de

Imagen de laringoscopia en la que se
aprecian multiples lesiones blanquecinas,

localizadas en cartilagos aritenoides,
epiglotis y cuerdas vocales, compatibles
con laringitis tuberculosa.

Figura 2. Laringitis tuberculosa.
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Ziehl-Neelsen y el Lowenstein fueron
positivos. El enfermo recibié en ambas
ocasiones tratamiento con isoniazida,
rifampicina y pirazinamida durante dos
meses e isoniazida y rifampicina hasta
completar nueve meses.

La tuberculosis en receptores de 6rga-
nos se considera una infeccién oportu-
nista en la mayoria de casos, por reacti-
vacion de infeccion latente, con una
incidencia de 20 a 70 veces mayor que
en la poblacién general. En Europa es
del 0,07 al 1,7%, con una mortalidad
del 20 al 30%'.

Aunque la inmunosupresion para el
trasplante renal es menos intensa que
para otros érganos, éste se asocia con
mayor riesgo de tuberculosis, debido a
que la funcién de las células T estd par-
ticularmente alterada por la uremia y
por la mayor exposicién al contagio en
las unidades de didlisis’.

El hecho de que en el 30% de los casos
la enfermedad sea diseminada y el tra-
tamiento antirrechazo favorecen que la
infeccion se localice en sitios insospe-
chados, lo que puede dificultar el diag-
néstico y retrasar el tratamiento’.

El diagnéstico de la infeccidn latente
por el test de la tuberculina presenta
muchos falsos negativos. La medida
de la respuesta del interferén gamma a
las células T estimuladas por los anti-
genos de M. tuberculosis (Quantife-
ron TB gold) puede ser mds sensible
que el anterior*.

Es conveniente tratar a los pacientes
con tuberculosis latente antes de some-
terse al trasplante, con isoniazida a do-
sis de 300 mg/dia durante nueve meses;
del mismo modo, en el enfermo some-
tido recientemente a trasplante se reco-
mienda profilaxis con isoniazida duran-
te al menos seis meses ante la sospecha
de infeccion pasada’.

El tratamiento de la infeccién activa no
difiere del habitual, aunque hay que te-
ner en cuenta que algunos farmacos de-
ben ajustarse en presencia de insufi-
ciencia renal y que otros alteran el
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citocromo P450, por lo que pueden
interaccionar con inmunosupresores
que emplean ese sistema enzimadtico,
fundamentalmente anticalcineurinicos
y anti- mTOR (mammalian target of ra-
pamycin).

Nuestros pacientes presentaron una in-
feccion tuberculosa de localizacién
poco frecuente, favorecida por la in-
munosupresion propia del trasplante re-
nal y el tratamiento del rechazo. El tra-
tamiento fue eficaz para controlar la
enfermedad.
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Caso clinico: paciente
en dialisis peritoneal
con liquido peritoneal
turbio tras la toma de
antagonistas del calcio

Nefrologia 2011;31(5):624
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun. 10968

Sr. Director:

La turbidez del liquido (LP) de didlisis
peritoneal (DP) puede deberse a incre-
mentos de constituyentes celulares o no
celulares del fluido peritoneal. Los leuco-
citos polimorfonucleares pueden aumen-
tar por inflamacién intraperitoneal o yux-
taperitoneal o bien en el contexto de una
peritonitis quimica inducida por firma-
cos. El incremento de eosinéfilos repre-
senta una respuesta a aire peritoneal o por
reaccion alérgica a algin componente del
sistema de didlisis. La presencia de hema-
ties puede deberse a muchas causas. Los
monocitos o células malignas son poco
frecuentes. En cuanto a las causas no ce-
lulares con cultivo negativo, se limitan a
fibrina o a triglicéridos elevados: obstruc-
cion linfética, pancreatitis, traumatismo
del catéter, antagonistas del calcio (AC)
dihidropiridinicos o sindrome de vena
cava superior.

Se ha publicado la presencia de quilope-
ritoneo con lercanidipino, manidipino y
algiin caso con nifedipino. En 1993 se
describid la presencia de LP turbio secun-
dario a la administracién de manidipino
en cinco de ocho pacientes en DP en las
primeras 24 horas tras el inicio del trata-
miento (10-20 mg/dia). El aspecto del LP
era indistinguible del LP turbio de origen
infeccioso, si bien los pacientes no pre-
sentaban las manifestaciones clinicas ha-
bituales (nduseas, vomitos, fiebre o dolor
abdominal), leucocitos <10 células/ul y
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cultivo para hongos y bacterias aerdbicas
y anaerdbicas, negativo. Destacaban ci-
fras de triglicéridos comprendidas entre
120 y 320 mg/dl. En ningtin caso hubo
modificacién de los niveles séricos de tri-
glicéridos ni antes ni después de la toma
de manidipino, pero si se normalizaron
las cifras de triglicéridos en LP tras la re-
tirada del farmaco.

Posteriormente, un estudio retrospectivo
con 251 pacientes en didlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) en trata-
miento con AC observé LP turbio en 19
casos. Cuatro pacientes que recibian AC
tuvieron LP turbio: con benidipino (dos
de dos pacientes [100%]), con manidipi-
no (15 de 36 [42%]), con nisoldipino (uno
de 11 [9%]) y con nifedipino (uno de 59
[0,6%]). Ninguno de los pacientes que to-
maron nicardipino (25), nilvadipino (sie-
te), nitrendipino (dos), barnidipino (uno)
o dialtiazem (ocho) presentaron turbidez
del liquido.

Un grupo de Taiwdn describe la presen-
cia de quiloperitoneo en 14 de 222 pa-
cientes en relacién con la toma de lerca-
nidipino.

Presentamos el caso de una mujer de
44 afios con insuficiencia renal crénica
(IRC) secundaria a glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo I, en pro-
grama de DPCA desde junio de 2010,
sin episodios previos de peritonitis
bacteriana, en tratamiento con furose-
mida 160 mg/dia, olmesartdn 40
mg/dfa, ramipril 10 mg/dia, nifedipino
oros 60 mg/dia, bisoprolol 10 mg/dia,
doxazosina 16 mg/dia, carbonato calci-
co 3 g/dia, carbonato de lantano 1.500
mg/dia, rosuvastatina 5 mg/dia, dcido
acetilsalicilico (AAS) 100 mg, Nepro®
y aranesp 60 pg/quincenal.

Consulta por LP turbio, sin fiebre ni do-
lor abdominal. Dos dias antes se habia
modificado el tratamiento hipotensor,
cambiando nifedipino por manidipino,
en un intento de mejorar sus edemas pe-
riféricos cronicos. Se descarta una peri-
tonitis bacteriana y es citada 48 horas
después para control de citologia. Apor-
ta LP turbio de aspecto lechoso con pre-
sencia de 4 leucocitos/ul y triglicéridos

(119 mg/dl). En el plasma, los niveles
de colesterol y triglicéridos son norma-
les (180 y 76 mg/dl, respectivamente).
Ante la sospecha de quiloperitoneo se-
cundario a la toma de manidipino, se
suspende dicho farmaco y se realiza
nuevo control en 24 horas, constatando-
se LP claro y ausencia de triglicéridos
en él.

Dada la hipertensién severa mantenida
de la paciente, se aflade aliskiren a do-
sis de 300 mg/dia y se reintroduce el ni-
fedipino oros a dosis de 30 mg/dia.

Por tanto, podemos concluir que el aspec-
to lechoso del LP en nuestra paciente es-
taba relacionado con la introduccién de
manidipino, puesto que tras su retirada se
normalizan tanto el aspecto como la cifra
de triglicéridos del LP. Sin embargo, a pe-
sar de haber estado previamente en trata-
miento con nifedipino, en ningtin mo-
mento presentd dichos cambios, lo que a
su vez coincide con los resultados obteni-
dos en los estudios anteriormente citados.
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Chemical peritonitis

in a patient treated
with icodextrin and
intraperitoneal
vancomycin

Nefrologia 2011;31(5):625-6
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10989

Dear Editor:

Peritonitis is the principal cause of perito-
neal dialysis (PD) catheter loss and the
primary reason why patients switch from
PD to hemodialysis'. It causes death in 6%
of patients, particularly when it is caused
by Staphylococcus aureus, enteric orga-
nisms and fungus®.

Prompt initiation of antibiotics is critical
and they should be started as soon as a
cloudy effluent is seen, even without con-
firmation of the cell count from labora-
tory’. Guidelines recommend empirical
treatment with an association of vancomy-
cin or a cephalosporin with aminoglycosi-
de or third-generation cephalosporin’.

Chemical peritonitis, described as perito-
neal inflammation caused by a non-infec-
tious agent (such antibiotics and dialysis
solutions) is a rarer condition.

Chemical peritonitis induced by van-
comycin was first described in 1986* and
near 90 similar cases were reported in the
80-90th decade’s. Since then no other
case was noted.

Icodextrin-induced peritonitis has first
described in 19997, but its prevalence is
not clear. An epidemic outbreak occurred
in Europe in 2002, related to solution con-
tamination®. Few cases were reported af-
ter improving manufacturing process, all
related to “sensibilization” during that pe-
riod or to other contaminations®.

We reported a case of chemical peritonitis
in a patient treated with icodextrin and in-
traperitoneal vancomycin, in which van-
comycin seems to be the offending agent.

A 34-year-old man, with renal failure se-
condary to diabetic nephropathy, was in
PD since 2006. Icodextrin was introduced
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one year after PD initiation. No peritonitis
episodes were detected in the following
years.

In 2009, he came to hospital with mild ab-
dominal pain with four hours of evolution.
He hadn’t other symptoms, exit-site had-
n’t inflammatory signs and effluent was
clear. Effluent analysis revealed 26
cells/ul (table 1), abdominal radiography
and ultrasound were normal.

Intraperitoneal vancomycin (2 g each
5 days) and ceftazidime (1 g each day)
were administrated and patient was disca-
rried, maintaining icodextrin.

In the next day, he returned with cloudy
effluent (table 1). The same treatment was
maintained and cloudy effluent disappea-
red in the two following days.

At the 5th day, he was asymptomatic and
came for second vancomycin administra-
tion. Latter in that day, abdominal pain
and cloudy effluent reappeared (table 1).

PD was suspended and hemodialysis was
started. Vancomycin and ceftazidime were
switch to intravenous route and an extra
daily dose of intraperitoneal ceftazidime
(500 mg) was maintained. He became as-
ymptomatic and cloudy effluent disappe-
ared in the following two days. All cultu-
res, including fungus and Mycobacterium
tuberculosis were sterile.

At the 9th day, he reassumed PD (with
icodextrin) and at 10th day intraperito-
neal vancomycin was delivered. Cloudy
effluent reappeared after vancomycin ad-
ministration. At 12th day, he was as-
ymptomatic and discarried (table 1).

Three months later, he remains asympto-
matic, with preserved ultrafiltration and
clean effluent.

Patients with peritonitis usually present
with cloudy fluid and abdominal pain. Ef-
fluent’s leukocytes superior to 100/ml
(with 50% polymophonuclear cells) indi-
cate the presence of inflammation, with
infectious peritonitis being the most likely
cause’. However, in short dwell time leu-
kocytes may not reach 100/ml* and peri-
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tonitis may present with abdominal pain
and no cloudy effluent’.

In our patient, other causes of abdominal
pain such as gastroenteritis, pancreatitis,
appendicitis or pneumoperitoneum were
excluded and empirical treatment for in-
fectious peritonitis was started. The
cloudy effluent present in the following
day was assumed to be a late expression
of peritonitis in fluid of a longer dwell
time.

Abdominal pain and cloudy effluent re-
appeared after second vancomycin admi-
nistration and he was admitted with sus-
picion of refractory peritonitis. If the
suspicion was confirmed, peritoneal ca-
theter should be removed and patient
switched to hemodialysis’. However, he
didn’t present the typical evolution of a
refractory infectious peritonitis and other
causes of cloudy effluent, such as hemo-
peritoneum, malignancy, eosinophilic
and chylous effluent were excluded'.
Chemical peritonitis related to icodextrin
or vancomycin remained a plausible
diagnosis™.

Icodextrin induced-peritonitis seems to be
caused by contamination of solution by
peptidoglycans released from bacteria
(Alicylobacillus acidocaldarius) during
the manufacturing process®. Improvement
in the process decreased its frequency
from a peak of 0.912% in 2002 to 0.013%
in 2003°.

Patients present with mild abdominal
pain and cloudy effluent, without re-
bound, fever or rash!''?. Effluent leu-
kocytes vary from 100 to 6,000/ul""3,
with mononuclear predominance". Cul-
ture is always sterile".

Delay between the initiation of the ico-
dextrin and first symptoms varies from
few hours to several years”?. Clinical
course is undulating, with intermittent
pain and dialysate cloudiness after each
icodextrin dwell, without response to
antibiotics'. Discontinuation of icodex-
trin leads to relief of the symptoms and
normalization of leukocytes within 24-
48 hours, but relapse is invariably indu-
ced after rechallenge'.
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Table 1. Evolution of effluent characteristics

Day 0 Day 1 Day 5 Day 10 Day 12
Pancreatic amylase (U/l) 3 3 3 - -
DHL (U/1) 29 59 22 - -
Erythrocytes (cel/pl) 10 0 10 60 2
Leukocytes (cel/ul) 26 340 3000 7162 163
Neutrophils (cel/ul) 0 238 2250 5819 31
Eosinophils (cel/ul) 0 0 0 0
Basophils (cel/ul) 0 0 0 149
Monocyts (cel/ul) 26 102 450 1044 87
Limphocyts (cel/ul) - - - 298 45
Macrophages (cel/ul) - - - 0 47
Mesotelial cells (cel/pl) 10 - - - -
Effluent culture Sterile - Sterile Sterile -

In our patient, neither temporal relation
with icodextrin administration was de-
tected nor was relapse noted after re-
challenge.

A temporal relation with the vancomycin
administration supported the diagnosis of
vancomycin-induced chemical peritonitis.

The clinical presentation ranges from
cloudy effluent alone to severe abdominal
pain and fever. It begins 2-12 hours after
vancomycin administration® and resolves
within 3 to 4 days after suspension®. The-
re is a predominantly of neutrophils, with
eosinophils ranging from 0-10%°¢.

The reported incidence of vancomicyn
(Vancoled®)-induced  peritonitis  was
23%°. The underlying mechanism is unk-
nown’'*. Some patients experience recu-
rrence of abdominal pain and/or effluent
leukocytes elevations on re-exposure to
intraperitoneal vancomycin, without com-
plains when intravenous or intraperitoneal
vancomycin from another manufacturer’s
brand is administrated’. These results sup-
port the suspicion that inflammation is not
completely due to vancomycin itself but
to another constituent of its preparation'*.

Vancomycin include 5.2-16.7% impuri-
ties, depending both on the brand and the
lot of the preparation'". The varying
amount of impurities present in individual
lots may determine whether inflammatory
reaction occurs®.
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No fatalities were reported®” and no treat-
ment is recommended except for suspen-
sion of offending agent’.

Although it is clinically benign with
spontaneous resolution, the long-term
sequelae are still unknown. Moreover,
it could be confused with infectious pe-
ritonitis and lead to unnecessary anti-
biotic prescription or to catheter remo-
val and PD suspension’.

In last 15 years, none case of vancomycin-
induced peritonitis was reported, maybe
due to progressive improvement in purifi-
cations. In a time where generic prepara-
tions are in increasing use, our case may
alert physicians to the presence of this for-
gotten adverse effect.
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COMUNICACIONES ORALES

1 EFECTO DE DIFERENTES LIQUIDOS DE DIALISIS SOBRE
LAS CELULAS DEL EFLUENTE PERITONEAL
K. TOLEDO, A. MERINO, L. GONZALEZ-BURDIEL, M.J. PEREZ-SAEZ, M. AGUERA, R. RAMIREZ,
D. DEL CASTILLO, P. AUAMA
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA

Introduccion: El peritoneo es una membrana bioldgica que se ve afectada por la pérdida
mesotelial. La apoptosis es el principal mecanismo de disminucion progresiva del nimero de
células mesoteliales (CM). La integridad del peritoneo es fundamental para realizar DP a largo
plazo. Objetivo: Estudiar la infuencia de diferentes liquidos comerciales de DP sobre las CM,
estudiando el efluente peritoneal y utilizando como marcador el porcentaje de apoptosis. Ma-
terial y métodos: Realizamos un estudio experimental de pacientes estables en DP. Los cri-
terios de inclusion eran: pacientes estables en DP y ausencia de peritonitis al menos en los
cuatro meses previos. El niumero total de pacientes fue 11. Se excluyeron tres pacientes, uno
por presentar peritonitis, uno fue trasplantado y otro fallecio. El dia antes del estudio se in-
fundio a cada paciente una bolsa de 2.000 cc. A cada paciente se le realizo el estudio con los
siguientes liquidos: 1,36%, 2,27%, 3,86%, solucién con aminoécidos (Aa), solucion con ico-
dextrina, con un tiempo de permanencia de 10 horas intraperitoneal. Se procedio a la obten-
cion de células del efluente del peritoneo. Se calcul6 el nimero total de células y de ésta el
numero total de CM. Para identifcar las CM apoptoticas se utilizd el marcaje: CD45-/Cytoke-
ratin8+/Anexina V+. El estrés oxidativo se midié con CD45-/HE-PE. Se realiz6 un estudio esta-
distico comparando la apoptosis y el estrés oxidativo entre los diferentes liquidos de dialisis
peritoneal. Resultados: La edad media de los pacientes fue de 46,5 + 19 afos, el 100% (8)
eran muijeres. El tiempo medio en DP fue de 42,3 + 35,2 meses. No hubo diferencias estadis-
ticamente signifcativas entre el nimero de células ni en el nimero de CM entre los diferentes
liquidos (p = 0,3 y 0,8, respectivamente). Si encontramos diferencias en la apoptosis y el es-
trés oxidativo, objetivando que a mayor concentracion de glucosa (1,36 vs 3,86) se produce
mayor cantidad de apoptosis (19,9 + 11,4 vs 40,3 + 8,5; p = 0,012) y estrés oxidativo (15,1
+6,3v535,8+12,2; p=0,012). Sin embargo, tras la utilizacién Aa/icodextrina la apoptosis
(47,2 £9,8/52,8 +8,5; p <0,02) y el es-

trés oxidativo (40,1 + 13,3/49,6 + 10,8;
p <0,02) fueron claramente superiores
(figura). Conclusiones: La pérdida de
CM por apoptosis y estrés oxidativo se
ve afectada por los liquidos de dialisis
empleados: a mayor concentracion de
glucosa encontramos mayor porcenta-
je de apoptosis y de estrés oxidativo,
sin llegar a alcanzar los valores tan ele-

vados que se obtienen con Aaficodex-

trina

LA PROFILAXIS CON SELLADO INTRALUMINAL DE GENTAMICINA

DE LAS RAMAS DEL CATETER VENOSO CENTRAL PERMANENTE

TUNELIZADO NO CAUSA RESISTENCIA BACTERIANA

J. FERNANDEZ-GALLEGO, C. JIRONDA, E. GUTIERREZ, M. MARTIN, P. HIDALGO, T. JIMENEZ,

L. BLANCA, L. FUENTES

SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL CARLOS HAYA. MALAGA
Introduccion: La profilaxis con sellado intraluminal de gentamicina de las ramas del caté-
ter venoso central permanente tunelizado en hemodidlisis (HD) crénica disminuye la mor-
bimortalidad infecciosa bacteriana asociada a la bacteriemia del catéter (BCVC). Objeti-
vo: Valorar en un estudio prospectivo observacional de siete afos de duracion de 101
pacientes en HD con catéter tratados con profilaxis la aparicion de resistencia bacteriana
a gentamicina en gérmenes habitualmente sensibles a su accion y la ototoxicidad clinica.
Material y métodos: Protocolo de asepsia universal en el manejo del catéter. Sellado in-
traluminal de las ramas post-HD con gentamicina 5 mg/rama + heparina sédica al 1%,
monitorizando el nivel valle en sangre de gentamicina, modificando la dosis por un proto-
colo establecido. Diagnéstico de BCVC por criterios habituales. Variables principales: diag-
nostico por el servicio de bacteriologia de resistencia bacteriana en gérmenes habitual-
mente sensibles a gentamicina. Diagnéstico de ototoxicidad clinica. Variables secundarias:
pacientes diagnosticados y hospitalizados/BCVC; no de BCVC/catéter/1.000 dias; mortali-
dad infecciosa y retirada del catéter/BCVC. Gérmenes causantes de BCVC. Resultados:
Variables principales: no hay resistencia de gérmenes habitualmente sensibles al antibiéti-
co. Tampoco ototoxicidad clinica. La media en meses que cada paciente esta en el estudio
es de 23 (1-84). Variables secundarias: diagnosticados de BCVC, siete pacientes (7%); hos-
pitalizados/BCVC, tres (3%); no de BCVC, ocho, Staphylococcus aureus, cinco, Strepto-
coccus bovis, uno, Escherichia coli, uno, negativo, uno; no de BCVC catéter/1.000 dias,
0,11; mortalidad infecciosa/BCVC, un paciente (1%); retirada del catéter/BCVC, dos (2%).
Diagnosticados de endocarditis o espondilodiscitis, O pacientes. La media del nivel valle
de gentamicina/paciente es 0,17 ng/ml (0,05-0,31), y la dosis media de sellado de genta-
micina intraluminal/rama/paciente, 3 mg (2-5), similar a 1,1-1,7 mg/ml/rama/paciente se-
gun el volumen de la rama dependiente del catéter implantado. Conclusiones: Este estu-
dio prospectivo observacional de siete afos de duracién de 101 pacientes en HD crénica
con catéter venoso central permanente tunelizado objetiva: 7) La profilaxis con sellado in-
traluminal de gentamicina de las ramas del catéter no causa resistencia bacteriana en gér-
menes sensibles a su accion. 2) No se observa ototoxicidad clinica. 3) La profilaxis con do-
sis baja de gentamicina administrada (comparada a dosis mayores empleadas en otras
investigaciones) puede influir en la no aparicion de resistencia y ototoxicidad.

EXPERIENCIA MULTICENTRICA CON EL USO DE PARICALCITOL

ORAL EN PACIENTES DE HEMODIALISIS

A. SUAREZ', M. SALGUEIRA, E. JIMENEZ?, N. DEL TORO?, M. PARALLE’, M. CRUZ",

S. BARROSO", R.M. RUIZ®

" HOSPITAL VIRGEN MACARENA. SEVILLA. * CENTRO DE DIALISIS SIERRA ESTE. SEVILLA.

# CENTRO DE DIALISIS MONTEQUINTO. SEVILLA. * CENTRO DE DIALISIS FMC EXTREMADURA.

BADAJOZ. * HOSPITAL PERPETUO SOCORRO E INFANTA CRISTINA. BADAJOZ
Introduccion: El activador selectivo del receptor de la vitamina D (paricalcitol)
(AsRVD) es un farmaco de reciente aparicién que ha permitido un mejor control de
las alteraciones bioquimicas propias del trastorno del metabolismo éseo-mineral aso-
ciado a la enfermedad renal crénica (MBD-CKD). Nuestro grupo pretende valorar
los efectos del paricalcitol oral en los pacientes con enfermedad renal cronica en he-
modialisis (ERC-HD). Objetivos: Evaluar la experiencia clinica este farmaco en pa-
cientes con ERC-HD, analizando: respuesta bioquimica, respuesta hormonal y va-
riacion del tratamiento concomitante. Pacientes y métodos: Se trata de un
estudio descriptivo de pacientes pertenecientes al area de Sevilla-Badajoz (seis cen-
tros de hemodialisis), tratados durante seis meses ininterrumpidos con AsRVD oral.
Valoraremos datos globales de la muestra, dosificacion, respuesta bioquimica
(Ca/P), respuesta hormonal (iPTH), variacion del tratamiento concomitante y segu-
ridad del farmaco. Resultados: Incluimos a 32 pacientes (edad media; 62 + 13,5
anos), siendo 17 hombres y 15 mujeres. El tiempo medio en HD era de 7 afos. La
etiologia principal de la ERC era nefropatia isquémica (28,13%). La dosis media ini-
cial fue 1 pg diario. El calcio sérico (mg/dl) se incremento (8,71-8,63-9) a lo largo
del seguimiento. Con respecto a la iPTH (mg/dl), comprobamos un descenso pro-
gresivo (518-390-307). No objetivamos modificaciones en el fosforo sérico (mg/dl)
(5,25-5,2-5,2). Las cifras de hemoglobina y de albumina se mantuvieron estables,
mientras que si hubo un descenso en las cifras de PCR (51,7-22,7). S6lo hubo dos
casos de intolerancia digestiva. Evidenciamos un aumento de las dosis de acetato
de sevelamero y carbonato de lantano, junto con menor dosis de carbonato célci-
o, precisadas. En general, no hubo cambios en la dosis prescrita de calcimiméti-
cos. Conclusiones: El uso continuado de paricalcitol oral permite un mejor control
de las valores de iPTH en aquellos pacientes con cifras mas elevadas de inicio. Di-
cho efecto no es tan evidente en los casos menos severos. Se consiguié un incre-
mento del cumplimiento de las guias, para este pardametro, del 44% tras seis me-
ses de tratamiento. De igual forma, se evidencié un descenso significativo en los
valores de PCR. Por tanto, el uso de paricalcitol por via oral es otra alternativa tera-
péutica eficaz para intentar la normalizacién endocrina del paciente renal crénico.

DOSIS ELEVADAS DE FACTORES ESTIMULADORES
ERITROPOYETICOS PREDICEN LA MORTALIDAD EN PACIENTES

EN HEMODIALISIS

G. MARTIN REYES, S. GARCIA MARCOS, S. SORIANO CABRERA, M.J. GARCIA CORTES,

G. SANCHEZ MARQUEZ, J. GARCIA VALDECASAS, L. GIL SACALUGA, M.A. PEREZ VALDIVIA,
P. CASTRO, F. FERNANDEZ MORA

COMISION DE CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL MODULO DE CALIDAD EN HEMODIALISIS DE SICATA

Introduccion: Altas dosis de eritropoyetina son predictoras de mortalidad. La posibilidad
de que esta relacion entre dosis y curso refleje factores confundentes debido a comorbili-
dad e inflamacién no ha sido excluida. Objetivo: El objetivo de este estudio es examinar
la relacién entre dosis elevada de eritropoyetina, factores comérbidos y mortalidad. Mé-
todo: Usando los datos de anemia del Registro de Calidad en Hemodidlisis de Andalucia
de los afios 2004 a 2008 se analizaron 20.038 registros estudiando la supervivencia al
ano con método de Kaplan-Meier, mortalidad para cada cohorte de pacientes de cada
anoy las posibles asociaciones de distintas variables recogidas en el Registro con la morta-
lidad (regresion de Cox). Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcién de la dosis
de EPO administrada: dosis altas >20.000 U/semana y dosis bajas <20.000 U/semana. Re-
sultados: En todos los afos se observaron diferencias significativas en la supervivencia al
ano (tabla 1), las curvas de supervivencia fueron similares en cada afo y el porcentaje de
mortalidad fue casi el doble en para el grupo de dosis altas frente al de dosis bajas (tabla 2).
Las variables que entraron en la ecuacion de regresién de Cox fueron: edad, hemoglobina,
diabetes, hipertension, insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica y dosis de eritropoyeti-
na, aunque no en todos los afos. Los pacientes con dosis altas tuvieron un riesgo relativo
entre 1,59y 2,03 en los diferentes afos. Conclusién: Dosis altas de eritropoyetina son un
factor predictor independiente de mortalidad en pacientes en hemodialisis después de ajus-
tar para distintas variables. La mortalidad en estos pacientes al ano es practicamente el do-
ble frente a los pacientes con bajas dosis. Los pacientes con pobre respuesta a la eritropo-
yetina no se benefician de aumento de dosis.
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LA ADMINISTRACION ORAL DE UNA FORMULA MAGISTRAL

O COUPAGE ECOLOGICO DE ACEITE DE OLIVA VIRGEN EXTRA
PUEDE MODIFICAR FAVORABLEMENTE EL PERFIL LIPIDICO

Y POTENCIALMENTE REDUCIR LA INFLAMACION EN PACIENTES

EN HEMODIALISIS

P. SEGURA TORRES, F.J. BORREGO UTIEL, M.M. BIECHY BALDAN, V. PEREZ BANASCO,

M.C. SANCHEZ PERALES, M.J. GARCIA CORTES, V.G. VILLARRUBIA!, M. GASSO CAMPOS?,

B. SANCHEZ MURNOZ?, M.V. CAMACHO REINA?, P. SERRANO ANGELES?, A. LIEBANA

SERVICIO DE NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN. ' BIOAVEDA®. 2 SERVICIO DE
ANALISIS CLINICOS. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN. ? CENTRO DE DIALISIS NEFROLINARES. JAEN

Introduccion: El complejo oxidadon-inflamaddn-malnutricion contribuye al elevado riesgo cardiovascular que presentan
los padentes en hemodidlisis. El aceite de oliva virgen ha mostrado efectos que podrian ser potendialmente beneficiosos en
padentes con alto riesgo cardiovascular, pero la composidon de los aceites virgen es diferente, pudiendo ejercer efectos
también distintos. Nos propusimos evaluar el efecto de una formuladén magistral o coupage ecoldgico (AVi-oHo, mezda
de aceites de cultivo ecoldgico y libre de pesticidas) de aceite de oliva virgen extra sobre el estado inflamatorio, perfil
nutridonal y lipidico de padentes en hemodidlisis. Pacientes y métodos: Realizamos un ensayo aleatorizado con grupo
control en paralelo no dego. Selecdonamos a padentes estables en HD >tres meses, con edad entre 18y 75 aios, no
diabéticos, sin evidenda de inflamacion y todos con fistula AV Se administraron por via oral 30 miidia de aceite «FVi-oHo»
durante dos meses a 15 padentes. Analizamos la evoludon de pardmetros inflamatorios (PCRhs, alfa-1-glicoproteina 4dda,
alfa-2-macroglobulina, IL-6, homodisteina y fenitina), nutricionales (bioguimica induyendo IGF-1, IGFBP-3, peso, pliegues
grasos, dircunferendas y composicion corporal por impedanciometria) y perfil lipidico. Comparamos la evolucion en el
momento basal (B) y a los dos meses (2m) de tomear el aceite. Resultados: Grupo control: el peso no se modificd
(64 £ 12,7, 2m 64,9 + 12,5 kg, 4m 64,5 + 12,3; p = NS), ni tampoco los pliegues grasos ni circunferencias
musculares de los miembros. Descendi el HDL (B 52 + 18 vs 2m 48 + 18 mg/dl; p = 0,002), sin cambios
en LDL, TGD ni lipoA. Subieron PCRhs (B 7,4 + 10,4, 2m 8,5 + 10,5 mg/l; p = NS), IL-6 (B 6,1 + 4,3; 2m
7,8 £ 5,1 pg/ml; p = 0,02), alfa-2-macroglobulina (B 180 + 45; 2m 197 + 56 mg/dl; p = 0,01) y
homocisteina (B 23,6 + 8,2 vs 2m 27,5 + 8,6 mol/; p = 0,002); albimina y prealbimina no cambiaron;
transferrina descendio (B 182,8 + 40,9 vs 4m 171,0 + 39,4 mg/dl; p = 0,003). La TAS subié (B 123 + 31;
2m 136 + 24 mmHg; p = 0,06), pero no la TAD. Grupo aceite: el peso posdidlisis no cambio (B 64,2 +
9,2; 2m 64,3 = 10 kg; 4m 63,1 = 10,4; p = NS), ni los pliegues ni las circunferencias musculares de los
miembros. Descendieron el colesterol total (B 175 + 35; 2m 164 + 35 mg/dl; p = 0,006) y LDL (B 94 + 29;
2m 86 + 28 mg/dl; p = 0,03), sin modifcaciones en el HDL (B 47 + 12; 2m 45 + 13 mg/dl; p = NS). La
homocisteina subi6 (B 25,8 + 9,4; 2m 32,3 + 9,2 ml/l; p <0,001). La albdmina y la prealbimina no
cambiaron, pero la transferrina descendié discretamente (B 177 = 21; 2m 166 + 31 mg/dl; p = 0,06).
Subi6 IGFBP3 (B 3,4 + 1,8, 2m 5,5 + 1,6 g/ml; p = 0,002) y descendio la alfa-1-glicoproteina 4cida (B 134
+34; 2m 118 + 30 mg/dl; p = 0,005), IGF1AGFBP-3 (B 50,0 + 24,5 vs 2 m 28,1 + 14,3 ng/g; p = 0,007),
sin cambios en IGF1 (B 144 + 67; 2m 141 + 48 ng/ml; p = NS). La tensién arterial no se modifico.
Conclusiones: 7) Tras la ingesta oral de aceite «FIVi-oHo» se observa un descenso de colesterol total, colesterol
LDL y se frena el descenso del colesterol-HDL. 2) Tras la ingesta oral de aceite «FM-oHo» no se observan
cambios sobre el estado nutricional estimado por antropometria y bioimpedancia. 3) Tras la ingesta de aceite
«FM-oHo» desciende la alfa-1-glicoproteina acida y se frena el ascenso de IL-6.

ELIMINACION DE BETA-2-MICROGLOBULINA MEDIANTE

LA TECNICA HDF-HFR

E. ESQUIVIAS DE MOTTA, M.A. ALVAREZ DE LARA, R. OJEDA LOPEZ, C. RABASCO RUIZ,
J. GOMEZ PEREZ, V. GARCIA MONTEMAYOR, K. TOLEDO PERDOMO, A. MARTIN MALO,
P. ALJAMA GARCIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA

Introduccion: La hemodidlisis de alto flujo y la hemodiafiltracion permiten la eliminacién de altas cantidades
de beta2-microglobulina (beta-2-M), aunque a largo plazo no consiguen prevenir por completo la aparicion de
amiloidosis de la dialisis. Por otra parte, estas técnicas, incluso utilizando dializadores super-flux, no eliminan
otras toxinas de bajo peso molecular pero fuertemente unidas a la albimina, como el p-cresol. El inconvenien-
te que tienen las membranas super-flux es que pueden eliminar albéimina e inducir hipoalbuminemia. La técni-
ca de hemodiafiltracion HFR (HDF-HFR) o hemodiafiltracion con reinfusion del ultrafiltrado utiliza un dializador
con doble camara, que permite separar el proceso convectivo del difusivo, mas un cartucho de resina. En la
primera camara, con una membrana superflux, se hace ultrafiltracion y en la segunda cadmara se hace difu-
sion. El ultrafiltrado obtenido en la primera caémara pasa por el cartucho de resina donde se adsorbe la beta-2-
M y después se reinfunde, antes de la segunda cadmara. Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia de la HDF-HFR en la eliminacion de beta-2-M y su impacto sobre las cifras de albimina. Material y
método: Se incluyeron siete pacientes, de edad media 55,29 + 14,53 afos. Todos estaban en tratamiento con
técnicas de hemodialisis de alto flujo y se cambiaron a la técnica HDF-HFR. Se midieron urea, creatinina, iones,
albumina y beta-2-M en sangre pretratamiento y postratamiento. Para valorar la eficacia de la resina y su posi-
ble saturacion a lo largo de la sesion, se determiné la concentracion de las mismas moléculas en el ultrafiltra-
do, precartucho y poscartucho de resina, al inicio y al final de la sesion. Ademas, se midio la albdmina antes y
después de la resina. Se han guardado muestras para la posterior medicion de p-cresol. Resultados: No en-
contramos diferencias en las cifras de urea, creatinina, iones o albumina precartucho y poscartucho. Se obser-
v6 una reduccion estadisticamente significativa en los valores de beta-2-M tanto en sangre (reduccion del
48,6%) como en el ultrafiltrado (reduccion del 96,7% prerresina a posresina). Los resultados se exponen en la
tabla adjunta. Asimismo, observamos que la resina presenta un grado bajo de saturacion, ya que cinco minu-
tos antes del final de la sesion, el porcentaje de depuracion de beta-2-M continta siendo muy elevado
(82,38%). Conclusion: La HDF-HFR se erige como una técnica muy eficaz para depurar sustancias de alto
peso molecular como la beta-2-M y tiene la ventaja de conservar la albimina, ya que ésta no se adsorbe a la
resina. Es preciso estudiar su efecto sobre otras toxinas unidas a proteinas, como el p-cresol.

u
i.l:ltrafiltrado

1.854,54

7 LA NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL AGUDA NO EVOLUCIONA

A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

M.J. PEREZ-SAEZ, M.D. REDONDO, M. ESPINOSA, K. TOLEDO, M.V. GARCIA-MONTEMAYOR,
C. RABASCO, E. ESQUIVIAS, J.M. GOMEZ-CARRASCO, P. ALIAMA

HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA

Introduccion: La nefritis tubulo-intersticial aguda (NTIA) es una causa frecuente de fraca-
so renal agudo. Sin embargo, son pocas las series de casos biopsiados que se han publi-
cado y la repercusion sobre la funcién renal a largo plazo no esta claramente establecida.
Objetivo: Analizar los casos de NTIA biopsiados en nuestro centro, su etiologia, y la evo-
lucion de la funcion renal a largo plazo de estos pacientes, asi como los factores que con-
dicionan su prondstico. Material y métodos: Se recogieron un total de 670 biopsias re-
nales realizadas en nuestro centro entre los afnos 2000 y 2010, de las que 43
correspondian al diagndstico de NTIA. Resultados: La edad media fue de 65,8 + 14,5
anos. EI 51,2% eran hombres. Un 25,6% eran fumadores, un 20,9% eran diabéticos y
un 72,1% tenian hipertension arterial (HTA). El 86% recibieron tratamiento con corticoi-
des, el 44,2% eritropoyetina. En cuanto a la etiologia, la mas frecuente fue NTIA secun-
daria a antibidticos (39,5%), seqguida de las secundarias a sindrome de Sjogren (18,6%).
Al ano, los pacientes presentaban un filtrado glomerular estimado por MDRD4 de 58,17
+ 25,60 ml/min. La evolucién de la funcion renal se muestra en la figura 1. De los 43 pa-
cientes analizados, sélo tres llegaron a insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) con ne-
cesidad de terapia renal sustitutiva. La etiologia condiciond el prondstico renal, siendo las
NTIA secundarias a AINE y antibioticos las que presentan un mejor prondstico a los tres
meses, con un MDRD4 de 50,58 (21,27) ml/min vs las secundarias otras etiologias, que
presentan un MDRD4 de 29,23 (13,02) ml/min (p = 0,01). Los pacientes mayores de 65
anos presentan una peor evolucion comparados con los pacientes mas jovenes (figura 2).
La HTA y el porcentaje de glomeruloesclerosis en la biopsia renal también fueron factores
condicionantes de peor evolucién de la funcion renal. Conclusiones: El fracaso renal agu-
do por NTIA tiene un excelente pronostico, siendo excepcional la evolucion a ERCT. Las
NTIA secundarias a farmacos (AINE y antibidticos) presentan una rapida recuperacion de
funcion renal a los tres meses. La HTA, la edad mayor de 65 afnos y el grado de glomeru-
loesclerosis en la biopsia renal condicionaron una peor evolucién de la funcién renal a lar-
go plazo.

M Figura. Evolucion del filtrado glomerular (FG) y de la creatinina (mg/dl).

FUNCION Y VOLUMEN RENAL «CRITICO» EN EL PACIENTE

CON POLIQUISTOSIS RENAL

M.J. TORRES, N. OLIVA, R.J. ESTEBAN, M.J. RUIZ, K. LUCANA, M.A. ESTEBAN',

R. FERNANDEZ-CASTILLO, J.A. BRAVO

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA. ' DISTRITO METROPOLITANO.

GRANADA
Introduccién: La poliquistosis renal (PQR) es la enfermedad renal hereditaria mas
frecuente responsable del 10% de todos los pacientes en tratamiento renal susti-
tutivo (TRS). Se caracteriza por crecimiento progresivo de quistes renales que fi-
nalmente conducen a desestructuracion del parénquima y a fallo renal. Una for-
ma de estimar la progresién de la enfermedad consiste en medir el volumen renal
total (VRT, cc) por medio de resonancia magnética (RM). Objetivo: Nuestro obje-
tivo es evaluar la relacién entre volumen renal medido por RM y funcién renal en
pacientes con PQR durante un afo. Método: Estudiamos a pacientes con diag-
néstico de PQR revisados en nuestra consulta entre 2008 y 2009 en un instante
basal y al afo. Se evalu6 funcién renal en términos de creatinina sérica (Cr, mg%),
urea (mg%) v filtrado glomerular estimado (eFG) segun las férmulas MDRDa
(ml/min/1,73 m?) y C-Gault (ml/min). Se realiz6 RM de abdomen sin contraste esti-
mando el volumen renal empleando el método de «suma de discos». Registramos
caracteristicas sociodemograficas de la muestra. Los datos se expresan como me-
dia + desviacion tipica (DT) o porcentaje (%). Se realizaron estudio descriptivo y
test de la t para muestras pareadas empleando el paquete SPSS 19. El test fue sig-
nificativo cuando p <0,05. Resultados: Evaluamos a 20 pacientes con PQR de
edad media 50,8 = 12,90 anos, el 70% de ellos, mujeres. El 85% tenian antece-
dentes familiares de PQR. Sufrian HTA e hipercolesterolemia el 90 y el 35%, res-
pectivamente. Durante el seguimiento la funcién renal empeor6 significativamen-
te (Cr2,4 +£1,62 vs 3,0 +2,25; eFG-MDRDa 43 + 32,8 vs 36 + 28,7; eFG-C-Gault
55 + 38,9 vs 46 + 33,7; p <0,05), si bien aunque las medias fueron diferentes no
detectamos cambios significativos respecto al VRT (2.110 + 1.392,9 vs 2.283 =
1.799,7; p = 0,18). En el instante basal el 60% de los pacientes se encontraban en
estadio 4-5 (K/DOQI), mientras que el 25% estaban en estadio 1-2; por el contra-
rio, al afo los pacientes estaban en estadio 4-5y 1-2 en el 65y en el 20%, respec-
tivamente. Conclusiones: No hemos observado paralelismo evolutivo entre volu-
men y funcion renal, lo que nos hace pensar que en la PQR debe existir un volumen
renal «critico» a partir del cual no crezca el rindn de forma significativa y el fallo
renal se establezca de manera progresiva.
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PARICALCITOL, UNA OPCION SEGURA PARA EL CONTROL

DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

L. BLANCA, S. ROS, M. MARTIN, M. PALOMARES, P. HIDALGO, D. HERNANDEZ

HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA. MALAGA
Introduccion: Paricalcitol es un activador del receptor de la vitamina D que regula
de forma selectiva la concentracion elevada de hormona paratiroidea, a la vez que
reduce al minimo los efectos en los niveles de calcio y fosforo. Este farmaco plan-
tea la posibilidad de activar los receptores de vitamina D disminuyendo el riesgo de
hipercalcemia. A su vez se ha observado una reduccién de la proteinuria significa-
tivamente mayor en los pacientes tratados con este farmaco. Objetivo: Determi-
nar el efecto de paricalcitol oral sobre el control del metabolismo fosfo-célcico y
excrecion de proteinas en pacientes con enfermedad renal crénica estadios 4-5.
Material y método: Se incluyeron pacientes con filtrado glomerular (FGR) (calcu-
lado con el empleo de la ecuacién MDRD4) de 15-30 ml/min/1,73 m?, una concen-
tracion de hormona paratiroidea intacta (PTHi) superior a 90 pg/ml y concentracién
sérica de fésforo y calcio menor de 5 mg/dl y menor de 10 mg/dl, respectivamen-
te. Se pautd una dosis inicial de 1 g/48 h-1 g/24 horas dependiendo de la necesi-
dad basal y se fueron realizando mediciones de PTHi, calcio, Pi, creatinina, FGR y
proteinuria cada tres meses hasta un total de nueve meses. Se recogieron variables
demograficas basales. Resultados: Se incluyeron 39 pacientes de 64,5 = 15,4
anos, el 53% de ellos, hombres (25/39), cuya etiologia de la IRC mas frecuente fue
la nefroangiosclerosis (33,3%, 13/39), sequida de la nefropatia tubulo-intersticial
(15,4%, 6/39) y la nefropatia diabética (12,8%,5/39). Un 41% (16/39) presenta-
ban diabetes mellitus. El FGR basal era de 21,4 + 8,6 ml/ min/1,73 m?. Al final del
seguimiento la calcemia aumenté discretamente, sin que dicho incremento llegara
a ser significativo (9,2 £ 0,5 a 9,4 + 0,8 mg/dl; NS); la fosforemia se mantuvo esta-
ble (4,0 £ 0,8 a 3,9 + 0,7 mg/dl); la PTHi se redujo, aunque sin llegar a ser signifi-
cativo (235,3 = 115,6 a 200,2 + 122,9 g/ml); se produjo una disminucién de la pro-
teinuria del 33% (p <0,0001). Conclusiones: Paricalcitol produjo una reduccién
significativa de la excrecion de proteinas y un buen control del metabolismo fosfo-
célcico, con un rango de seguridad aceptable.
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HISTORIA NATURAL DE LA NEFROPATIA MEMBRANOSA

IDIOPATICA

C. RABASCO RUIZ, M. ESPINOSA HERNANDEZ, M.J. PEREZ SAEZ, E. ESQUIVIAS DE MOTTA,
V. GARCIA MONTEMAYOR, K. TOLEDO PERDOMO, M.D. REDONDO PACHON,

J.M. GOMEZ CARRASCO, P. ALJAMA GARCIA

SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA

Introduccion: La nefropatia membranosa idiopatica (NMI) es una de las causas mas frecuentes de sin-
drome nefrético (SNo) en adultos, pudiendo presentar un curso muy variable, desde la remision espon-
tanea (RE) en un 30-60% de los casos, hasta la progresion a enfermedad renal crénica terminal (ERCt).
El inicio de tratamiento inmunosupresor (TIS) en la NMI es controvertido y es muy importante conocer
la historia natural de esta enfermedad con vistas a decidir la actitud terapéutica a seguir. Objetivo: El
objetivo de este estudio fue estudiar la historia natural de la NMI en la poblacién de Cérdoba. Analizar
la aparicion de RE, recaidas y progresion a ERCt y mortalidad. Material y métodos: Estudio retrospec-
tivo de 91 pacientes consecutivos con el diagnéstico histologico de NMI desde 1992 a 2010. Se anali-
zaron variables demogréficas en el momento de la biopsia (BxR) y curso clinico-analitico durante los
anos de seguimiento. Definimos RE completa (REC): proteinuria de <0,3 g/24 horas, RE parcial (REP):
proteinuria 0,3-3,5 g/24 horas y recaida como reaparicién de proteinuria >3,5 /24 horas en pacientes
que habian tenido una RE. Resultados: Se incluyeron un total de 91 pacientes (las caracteristicas basa-
les de los 91 pacientes se exponen en la tabla 1). El 44% de los pacientes (40) alcanzaron la RE. El tiem-
po medio para alcanzar la REP fue de 19,1 + 13,7 (2-61) meses y 23 pacientes (57,5%) progresaron a
REC en una media de 26,9 + 23,8 (6-115) meses. La reduccion de la proteinuria fue gradualmente pro-
gresiva de 5,4 (2,2-12,7) g/24 horas basalmente a 4,9 (0,16-13) a los seis meses (p <0,001)y a 2,5
(0,08-14) g/24 horas a los 12 meses de seguimiento (p <0,001). En el andlisis multivariante, la protei-
nuria basal, la edad y la no presencia de HTA al diagnéstico fueron factores predictivos independientes
para alcanzar la RE. De los 40 pacientes con RE, cuatro (10%) presentaron una recaida tras 93 + 26
meses de la RE. En los 51 paciente restantes sin RE (56%), 36 de ellos (70,6%) iniciaron TIS con una
media de tiempo desde el diagnostico de 14,5 + 21,4 (1-113) meses, alcanzando el 44,7% la remision
tras el tratamiento. La media de seguimiento fue de 84 + 60 meses en pacientes con RE y de 54 + 45
en pacientes sin RE. La supervivencia renal libre de HD al final del seguimiento en los pacientes con RE
fue del 100% (p <0,0001). Del grupo sin RE, el 39,2% llegaron a HD. El nimero de muertes durante
el seguimiento fue también estadisticamente significativo entre grupos (7 vs 0; p = 0,015). Conclusio-
nes: El 44% de nuestra poblacién con NMI alcanzé la RE, con una baja incidencia de recaida (n = 4) y
una supervivencia renal del 100% al final del seguimiento. Nuestro estudio apoya la historia natural de
la NMI'y la necesidad de vigilancia estrecha los primeros 18-24 meses tras el diagnostico.
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* Estadisticamente significativo.

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRECOZ

EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIOS 3

Y 4 CON PARICALCITOL. ESTUDIO MULTICENTRICO ANDALUZ

D. PRADOS GARRIDO, M. CASTILLO PAEZ, M. GARCIA VALVERDE, M.A. GUERRERO RISCO,
V. MARTI GARCIA, R. MONTES DELGADO, J.G. HERVAS SANCHEZ

HOSPITAL CLINICO SAN CECILIO. GRANADA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA.
SEVILLA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA

Introduccién: El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) se desarrolla precozmente en la en-
fermedad renal crénica (ERC). Diversos estudios han demostrado que cuando el filtrado glo-
merular (FG) es inferior a 60 ml/min hay entre un 40 y un 80% de pacientes con hormona
paratiroidea (PTH) aumentada. Una opinién muy extendida respaldada por las guias propo-
ne comenzar precozmente el tratamiento. Objetivo: Analizar el control de la PTH con el
tratamiento con dosis moderadas o bajas de paricalcitol oral. Material y métodos: Realiza-
mos un estudio observacional, prospectivo, de 37 pacientes de la consulta de cuatro hospi-
tales andaluces con un seguimiento de 24 semanas. Edad media 66 + 13 anos, 37,8% mu-
jeres, 21% diabéticos. Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes diabéticos y
no diabéticos. Edad >18 afos y méaxima 80 anos. Con enfermedad renal crénica (ERC) gra-
dos 3 (FG entre 60 y 30 ml/min/m?) y 4 (FG entre 30 y 15 ml/min/m?). Con hormona parati-
roidea intacta (PTHi) >65 pg/ml (estadio 3) y PTHi >110 pg/dl (estadio 4) de acuerdo con las
guias de la Sociedad Espanola de Nefrologia (S.E.N.). Con un Ca total en valores normales
(las guias de la S.E.N. aconsejan entre 8,4 y 9,5 mg/dl). Con un fosforo sérico normal (las
qguias de la S.E.N. aconsejan entre 2,7 y 4,6 mg/dl). Que no hubieran tomado nunca o hu-
bieran dejado de tomar derivados activos de la vitamina D al menos tres meses antes del es-
tudio. Que prestasen su conformidad mediante consentimiento informado. A todos se les
administré paricalcitol oral en régimen de administracion diaria y en una dosis inicial media
de 6,7 + 3,4 pg semanales ajustada a los niveles de PTH. Se fueron modificando las dosis en
los siguentes controles a las 4-6 semanas, 10-12 semanas y 22-24 semanas de comenzar el
tratamiento segdn niveles de PTH. Resultados: El FG medio medido por MDRD es de 28,8
+ 12 ml/min. La 25-OH-D 25,3 + 16 ng/dl, Ca sérico 9,1 + 0,8 mg/dl, P 3,7 + 0,6 mg/dl y
PTH corregida 156 + 82 pg/ml. Con el tratamiento se consiguié una disminucion significati-
va de PTH al final del periodo hasta 115 + 100 pg/ml (p = 0,001), lo que representa una dis-
minucion del 26,3%. El Ca sérico inicial fue de 9,2 + 0,4 mg/dl y el final de 9,4 + 0,4 mg/dl.
El P inicial fue de 3,7 + 0,6 mg/dl y el final de 3,5 + 0,8 mg/dl. Estos cambios no fueron sig-
nificativos. Los pacientes diabéticos tenian una media inicial de PTH menor con cifras de 113
pg/mly final de 59 pg/ml. El 25-OH-D también era menor, con 17,3 + 8,4 ng/dl. Conclusio-
nes: 7) Hay una disminucién de la PTH corregida del 26,3% en el grupo de todos los pa-
cientes. 2) En los diabéticos la disminucion de la PTH fue del 47%. 3) No hubo cambios sig-
nificativos de los niveles de Ca'y P séricos.
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BIOPSIAS REALIZADAS EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

CON PROTEINURIA: HALLAZGOS HISTOLOGICOS

V. LOPEZ, E. SOLA, C. JIRONDA, M. CABELLO, C. GUTIERREZ, R. TOLEDO, D. BURGOS,

M. GONZALEZ-MOLINA, D. HERNANDEZ

HOSPITAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA. MALAGA
Objetivo: Estudiar las lesiones histoldgicas que se asocian a la presencia de protei-
nuria en trasplantados renales (TR). Analizamos la influencia de éstas y de otros pa-
rémetros en la supervivencia del injerto. Material y métodos: Se realizé un estu-
dio retrospectivo de los TR biopsiados por proteinuria desde 2006 hasta 2009. Se
recogen los datos demogréficos, analiticos y se analizan los hallazgos histolégicos.
Resultados: Analizamos 49 biopsias de TR (65% hombres, edad media 52 + 13
anos). Tiempo desde el trasplante a la biopsia de 6,5 + 5,3 afos. En ese momento
el 90% recibian tratamiento inmunosupresor con un ICN y un 13% con un mTOR.
El 80% recibfan MMF. Todos presentaban proteinuria 2,4 g/24 horas (1,2-3,2) y en
el 56% se asociaba ademas deterioro del GFR (MDRDa 30 + 15 ml/min). En el 14%
la muestra fue insuficiente para catalogar patologia glomerular. El 51% de los en-
fermos presentaba patologia glomerular (un 40% glomerulopatia del trasplante,
un 48% glomerulonefritis y un 12% nefropatia diabética). En el 85% se observa-
ron fibrosis intersticial y atrofia tubular (FIAT). Esta fue leve en el 33%, moderada
en el 27% y severa en el 25% de los casos. En el 60% de las biopsias se observd
hialinosis arteriolar. El 30% de los pacientes pierden el injerto (11 + 9 meses pos-
biopsia). EI GFR en el momento de la biopsia fue peor en los que vuelven a diélisis
que en los que conservan la funcion (MDRD 22 + 7,5 vs 34 + 15 ml/min; p = 0,006).
La proteinuria también es mayor en los que pierden el injerto (4,1 + 3,4 vs 2,1 +
1,6 9/24 h; p = 0,007). Se observé un incremento absoluto del riesgo del 34% de
pérdida del injerto en los que presentaban FIAT moderada-severa frente a los que
la presentaban leve; RR 4 (IC 1,1-15); p = 0,01. La severidad de la hialinosis arte-
riolar o la patologia glomerular no influyé en la pérdida del injerto. Tras la biopsia,
en el 90% se aumentd la dosis del IECA/ARA. En el 30% se realizé un cambio de
inmunosupresién. Conclusiones: En los pacientes TR biopsiados por proteinuria,
la pérdida del injerto se asocia con el GFR y la cuantia de la proteinuria en el mo-
mento de la biopsia, asi como con el grado de FIAT.
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SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL EN LOS PACIENTES CON

ANTICUERPOS ANTI-HLA DONANTES ESPECIFICOS PRETRASPLANTE

M.D. NAVARRO CABELLO, M. LOPEZ-ANDREU, R. GONZALEZ-FERNANDEZ,

E. ESQUIVIAS DE MOTTA, M.L. AGUERA MORALES, A. RODRIGUEZ-BENOT, P. ALJAMA GARCIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA
Introduccion: Existe controversia respecto al papel que desempenan los anticuer-
pos anti-HLA preformados (AcHLA) antes del trasplante renal. La presencia de anti-
cuerpos anti-HLA donantes especificos (AcHLA-ADE) pretrasplante puede ensom-
brecer el pronéstico del trasplante renal. Objetivo: Analizar la asociacién entre los
AcHLA-ADE pretrasplante y la supervivencia del injerto renal. Pacientes y méto-
dos: Fue recogida una cohorte de 538 pacientes trasplantados renales de forma
retrospectiva, entre enero de 2001 y mayo de 2010. El cross-macht por linfocitoto-
xicidad pretrasplante fue negativo en todos los pacientes. Se analizaron pretras-
plante los anticuerpos anti-HLA (Luminex). Se analizé, mediante el modelo ajusta-
do de Cox, la influencia de factores clinicos, inmunolégicos y del rechazo agudo
mediado por anticuerpos (RMA) en la supervivencia del injerto renal. Resultados:
En nuestra cohorte de pacientes encontramos 437 pacientes con AcHLA negativos
(grupo 1), 101 pacientes (18,8%) con AcHLA positivos, de los cuales 65 tenian
AcHLA-ADE negativos (grupo 2) y 36 pacientes (35,6%) con AcHLA-ADE positivos
(grupo 3). La mediana de seguimiento fue de 3,8 afos (rango intercuartilico 1,3-
6,5). La incidencia de RMA fue del 6,1%, siendo la incidencia de RMA superior
(36,1%) en el grupo 3 comparado con los grupos 1y 2 (2% y 7,6%), con una p =
0,001. La supervivencia del injerto renal a los seis afos fue significativamente peor
en los pacientes con AcHLA-ADE positivos pretrasplante (51,3%), comparados con
los otros dos grupos, sensibilizados sin ACHLA-ADE (83,5%, Log Rank p = 0,0001)
y no sensibilizados (80,3%, Log Rank p = 0,003). Los unicos predictores indepen-
dientes de pérdida del injerto renal en el analisis multivariante fueron el RMA (ries-
go relativo 2,3) y la presencia de anticuerpos anti-HLA donantes especificos pre-
trasplante con un riesgo relativo de 4,8 (intervalo de confianza 1,6-14,6, p =
0,005). Conclusiones: El riesgo de pérdida del injerto renal es mayor en los pa-
cientes con AcHLA donante-especificos pretrasplante. Creemos necesaria la reali-
zacion de estudios inmunologicos mas especificos en estos pacientes y tratar de
evitar, en lo posible, el trasplante renal con anticuerpos anti-HLA donante especifi
cos pretrasplante.
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DANO-REPARACION ENDOTELIAL EN EL TRASPLANTE RENAL

CON DIABETES TIPO 2

M. LOPEZ-ANDREU, A. MERINO RODRIGUEZ', M.D. NAVARRO CABELLO,
J. CARRACEDO ANON, M.J. JIMENEZ MORAL, M.J. MONTENEGRO LUNA,
A. RODRIGUEZ-BENOT, R. RAMIREZ-CHAMOND', P. ALJAMA GARCIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA

Introduccion: En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha sugerido
que existe una reduccién de las células precursoras endoteliales (EPC), asi como un
aumento de microparticulas endoteliales apoptéticas (EMP), que pueden estar im-
plicados en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La incidencia de DM2
como etiologia de enfermedad renal crénica (ERC) esta en aumento. No existen
datos sobre correccién de la uremia con el trasplante renal en pacientes con DM2.
Objetivo: Analizar la influencia del trasplante renal sobre el dafo y reparacién en-
dotelial (EPC y EMP). Determinar el efecto de correccién de la uremia con el tras-
plante renal en el nimero de células EPC y EMP en enfermos con DM2. Material y
métodos: Estudio prospectivo que incluye a 27 pacientes trasplantados renales. Los
pacientes fueron incluidos en tres grupos pacientes no diabéticos (NoDM), pacien-
tes diabéticos pretrasplante DMpre) y un tercer grupo de pacientes que desarrolla-
ron diabetes postrasplante (DMpost). Se realizé un estudio analitico previo al tras-
plante, a los seis meses postrasplante y a los 12 meses postrasplante. Cuantificamos
mediante citometria de flujo con triple marcaje EPC procedentes de médula
(CD34/CD133/VEGFR2) y las microparticulas apoptéticas (CD31/ CD131/AnexinaV).
Se analizaron los parametros demograficos y clinicos de los pacientes. Resultados:
La edad media de los tres grupos fue comparable (NoDM 55,55 afios, DMpre 59,67
anos, DMpost 58,33 afos). La inmunosupresion fue en todos los pacientes triple
terapia. El dano endotelial determinado por el nimero de microparticulas apopté-
ticas circulantes disminuye de manera estadisticamente significativa a partir del sex-
to mes postrasplante en el grupo de NoDM, DMpre y DMpost respecto a los valo-
res basales. La reparacion endotelial determinada por el nimero de EPC aumenta
significativamente a los seis meses postrasplante, manteniéndose diferencias signi-
ficativas al afo en los grupos respecto a los niveles basales. No existen diferencias
en numero de microparticulas apoptoticas EPC entre los pacientes con DMpre y
DMpost. Conclusiones: La correcciéon de la uremia con trasplante renal mejora los
parametros de dafo y reparacion endotelial en pacientes con DM2 hasta valores
presentados en pacientes no diabéticos.
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5 PATOLOGIA TUMORAL EN EL SEGUIMIENTO DEL TRASPLANTE

RENAL. PREVALENCIA EN NUESTRO CENTRO
M.J. RUIZ, M.J. TORRES, M. PENA, K. LUCANA, N. OLIVA, R.J. ESTEBAN, J. BRAVO, A. OSUNA
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA

Introduccion: Los avances en inmunosupresion han reducido la incidencia de rechazo agudo (RA). Sin
embargo, suponen una elevacion del riesgo de patologia cardiovascular y tumoral, asi como la activacion
de ciertos virus oncogénicos. Segun la literatura, la prevalencia de malignidad a los 10 arios del trasplante
es del 15-20%. Pretendemos definirla en nuestros pacientes a lo largo de la etapa de trasplante e investi-
gar su asodciacion con el uso de anticuerpos antilinfocitarios (AAL), la presencia de virus oncogénicos y el
RA. Método: Registramos los eventos tumorales acontecidos entre abril de 1981y marzo de 2010. Se-
gregamos la muestra identificando presencia de tumor, malignidad (incluyendo premalignos) y estirpe.
Analizamos caracteristicas basales de la muestra, asi como la utilizacion de AAL, la infeccién-enfermedad
por citomegalovirus (CMV) y el RA, relacionando estos antecedentes con el desarrollo de un tumor malig-
no. Realizamos un estudio descriptivo y medimos la asociacién entre variables cualitativas empleando ta-
blas de contingencia y el test exacto de Fisher. Consideramos significativa una p <0,05 y trabajamos con
SPSS15.0. Resultados: Analizamos 1.440 trasplantes renales sobre 1.034 pacientes (retrasplantados:
9,9%). El 61,6% fueron hombres, la edad media era de 44,0 + 14,02 anos y el tiempo medio en didlisis
era de 3,0 + 3,08 afos. Las principales etiologias de enfermedad renal primaria fueron glomerular (31,2%)
e intersticial (16,9%). El 44,1% recibio AAL (linfoglobulina, timoglobulina y OKT3) en algin momento del
trasplante. El 24% sufrio RA. Presentaron infeccion por CMV el 23,9% y enfermedad el 11,6%. Detecta-
mos 216 tumores (19%), el 83,7% malignos. El tiempo medio de aparicion tumoral fue de 5,3 + 4,55
anos. Los tipos de tumor méas frecuentes fueron de piel (50,9%, de los cuales el 40,4% fueron carcinoma
basocelular y el 31,7% espinocelular), rindn nativo (7,4%), SLP (7%) y uterino (6,9%). La edad media fue
superior en pacientes con tumores malignos frente a benignos (49,8 + 11,32 vs 42,9 + 14,19 afos). No
detectamos mayor frecuencia de patologia tumoral maligna en aquellos que recibieron AAL respecto a los
que no los recibieron (13,8% vs 17,6%; p = 0,094), ni en pacientes con infeccion por CMV respecto a los
que no presentaban este antecedente (16,3% vs 15,2%; p = 0,69). Tampoco fueron mas frecuentes los
tumores malignos en aquellos con desarrollo de enfermedad por CMV respecto a los que no enfermaron
(13,4% vs 16%; p = 5,517). Por ultimo, cuando analizamos la asociacién entre episodio de rechazo agu-
doy patologia tumoral detectamos un ligero aumento de frecuencia de tumor maligno en aquellos casos
con antecedentes de rechazo agudo (19,5% vs 14,3%; p = 0,05); sin embargo, la administracion de bo-
los de esteroides no condicion6 una mayor incidencia de malignidad (19,3% vs 14,5%; p = 0,067). Al fi-
nal del estudio, el 61,1% de los pacientes continuaban vivos con injerto funcionante; el 22% habian pa-
sado a didlisis y el 15,2% fallecieron, siendo la causa mas frecuente la patologia cardiovascular (30%),
seguida de la infecciosa (18,5%). Los tumores fueron responsables de un 17,3% de las muertes. La me-
dia de supervivencia del injerto fue de 7,1 + 5,90 afos. Conclusiones: La frecuencia de patologia tumo-
ral en la poblacion trasplantada es mayor que en la poblacion general, y la maligna es la mas prevalente.
El tumor de piel y las lesiones cutdneas premalignas experimentan un desarrollo mayor en estos pacientes.
Diversos estudios relacionan el incremento del riesgo de desarrollo de cancer de piel y enfermedades linfo-
proliferativas del paciente trasplantado con la patogenia de ciertos virus oncogénicos, que probablemente
se ven potenciados por el efecto de las terapias inmunosupresoras. No obstante, en nuestra experiencia
personal no hemos encontrado asociacion entre la administracion de AAL, infeccién y/o enfermedad por
CMV o uso de bolos de esteroides y el aumento de frecuencia de patologia tumoral maligna, si bien ésta
se ve ligeramente incrementada en aquellos pacientes con antecedente de RA.
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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON CINACALCET SOBRE

LA HIPERCALCEMIA DE PACIENTES CON TRASPLANTE

RENAL FUNCIONANTE

P. GUTIERREZ-RIVAS, F.J. BORREGO-UTIEL, P. SEGURA TORRES, J. BORREGO HINOJOSA,
E. MERINO-GARCIA, A. LIEBANA-CANADA

SERVICIO DE NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN

Objetivo: Analizar los efectos del tratamiento con cinacalcet (CIN) en pacientes con hipercal-
cemia relacionada con hiperparatiroidismo secundario residual en pacientes con trasplante re-
nal funcionante. Pacientes y métodos: Se han incluido pacientes trasplantados renales trata-
dos con CIN por hipercalcemia o por hiperparatiroidismo secundario persistente. Todos iniciaron
el tratamiento con dosis de 30 mg/dia. Recogimos evolucion de funcion renal, de parametros
del metabolismo éseo-mineral en sangre y eliminacién renal de calcio y fésforo, en momento
basal (B), a los tres meses y a los seis meses de instaurar el tratamiento con CIN. Empleamos
tests no paramétricos para el andlisis estadistico. Resultados: Se incluyeron 16 pacientes,
11 hombres y cinco mujeres, edad 45 + 13 afos y con 73 + 46 meses postrasplante. Tres
eran diabéticos. Inmunosupresores: 85,7% con tacrolimus; 18,8% ciclosporina; 87,5%
MMF/MFS; 93,8% prednisona. Funcién renal basal: Cr sérica 1,6 + 0,4 mg/dl, CICr 70,5 +
26,4 ml/min y GFR-MDRD 47,4 + 12,4 ml/min/1,73 m?. En momento basal: 15 pacientes te-
nian Ca >10,5 mg/dl y cinco pacientes con PTHi >250 pg/ml. Tras CIN el Ca descendio signi-
ficativamente: B 10,9 + 0,5 mg/dl, tres meses 10 + 0,9 mg/dl (p = 0,001) y seis meses 9,8 +
0,6 (p = 0,001). La PTHi descendié de manera también significativa: B 261 + 124 pg/ml, tres
meses 169 + 39 (p = 0,04) y seis meses 179 + 123 (p = 0,013). El P ascendio significativa-
mente: B 3,1 + 1,0 mg/dl, tres meses 3,5 + 1,3 (p = 0,012) y seis meses 3,3 + 1,2 mg/dl (p =
0,09). La funcion renal, niveles de hemoglobina y la fosfatasa alcalina no se modificaron du-
rante la evolucion. El grado de descenso de calcio no se relacioné con la cuantia del descen-
so de PTHi. La eliminacién urinaria de Ca (calciuria/dia, excrecion fraccional, Ca/Cr) no se mo-
dificé de forma significativa. Los pacientes con mayor eliminacién de calcio presentaron
mayores descensos en las cifras de calcio sérico (aunque no llegé a ser significativo). La elimi-
nacion de fosforo se incremento desde 855 + 334 mg/dia a 870 + 377 mg/dia a los tres me-
sesy a 1.030 + 486 mg/dia a los seis meses, sin llegar a ser significativo. No observamos cam-
bios significativos en el aclaramiento renal de P. La reabsorcion tubular de P subi6 de 68 +
13% B a 73 + 10% a los tres meses (p = 0,004) y a 68 + 7% a los seis meses (p = NS). La
tension arterial sistolica descendid, aunque no alcanzd significacion estadistica: B 128 + 16,
tres meses 124 + 14, seis meses 125 + 11 mmHg. De igual manera descendié progresiva-
mente la tension arterial diastélica: B 79 + 12, tres meses 72 + 13y seis meses 77 + 12 mmHg.
El peso no se modificd. Conclusiones: CIN reduce los niveles de calcio sérico rapidamente
no relacionandose claramente con el grado de reduccion de PTH. El P sérico aumenta signifi-
cativamente tras el tratamiento con CIN en pacientes trasplantados renales. El ascenso puede
tener importancia en casos con insuficiencia renal severa, pero no tiene trascendencia en la
mayoria de los casos.
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resimenes

1

EL CASO DE UN PACIENTE CON HIPERTENSION ARTERIAL MALIGNA

NO CONTROLADA POR DIALISIS PERITONEAL

N. OLIVA, E. MARTINEZ-BENAVIDES, K. LUCANA, M. PENA, A. OSUNA

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA
Introduccion: La didlisis peritoneal (DP) se ha considerado como un método 6pti-
mo de terapia renal sustitutiva para el control de la hipertension arterial (HTA). La
técnica de DP estd indicada en pacientes jovenes por el poco tiempo que estan en
lista de espera de trasplante renal. Caso clinico: Presentamos el caso de un pa-
ciente joven con HTA severa y enfermedad renal crénica terminal que se incluye
en programa de DP. Se trata de un paciente de 26 afios diagnosticado de enfer-
medad renal crénica (ERC) en estadio 3 (Guias K/DOQI), secundaria a nefroan-
gioesclerosis. Inicia el cuadro con una hemorragia de los ganglios basales que pre-
Cis6 su ingreso en la UCI. El estudio etioldgico de la HTA es negativo. Tras tres
anos de evolucion en consulta de nefrologia es incluido en un programa de DP
ambulatoria (DPA) en marzo de 2008. Al inicio tenfa un PET promedio alto, KtV
2,44 y aclaramiento de creatinina semanal 130,58 I/semana. La evolucién en DPA
presenta un descenso progresivo de KtV y aclaramiento semanal, sin cambios en
la permeabilidad de la membrana peritoneal. En abril de 2011, el KtV era de 1,46,
el aclaramiento de 47,5 I/semana, coincidiendo con un cuadro de edemas e insu-
ficiencia cardiaca (BNP 5.499). El paciente precisé la colocacion de catéter tuneli-
zado en la yugular derecha; tras un mes en programa de hemodialisis (HD), el pa-
ciente disminuye 15 kg de peso, con descenso significativo de BNP y control
adecuado de la HTA. En la actualidad hemos reiniciado tratamiento con DPA con
liquidos hipertonicos y volimenes altos, esperando poder mantenerlo en la técni-
ca. Conclusiones: 7) La DP no es el método méas adecuado para el control de la
HTA. 2) En nuestro caso el paciente ha precisado medicacion hipotensora con tres
o cuatro farmacos. 3) El mantenimiento de la diuresis en el paciente en DP es se-
cundario a su estado de sobrehidratacion, que pasa en ocasiones desapercibido.
4) Ante la edad avanzada de los donantes los pacientes jovenes en DP permane-
cen mas tiempo en lista de espera, lo que conlleva la pérdida de la diuresis resi-
dual y el cansancio respecto a la técnica.

2 PAPEL DEL KT/V EN PACIENTES EN DIALISIS PERITONEAL
H. GUTIERREZ, A. RUIZ
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA

Introduccion: La determinacién, en los pacientes de diélisis peritoneal (DP), de la
dosis de didlisis, mediante el KT/V y el Ccr/semanal renal y peritoneal nos permite
adecuar la técnica que debe emplearse, asi como los volimenes y el tiempo nece-
sario para conseguir un tratamiento eficaz. Poco hay publicado sobre KTV y Ccr/se-
manales elevados y la actitud que debe tomarse en estas circunstancias. Presenta-
mos un caso que cumple estos criterios. Caso clinico: Hombre de 41 afnos,
laboralmente activo y con AP microhematuria en 2002, que fue diagnosticado de
probable GN IgA, sin seguimiento posterior. El uno de enero de 2010 se le detectod
una hipertension arterial (HTA) severa, a raiz de presentar cefaleas intensas, que
fue controlada con tres hipotensores. El 16 de febrero de 2010, por creatinina sé-
rica muy elevada, inicia hemodialisis de urgencia. En abril de 2010 solicita cambio
de técnica e inicia DP el tres de mayo de 2010 (DPA dia seco, tiempo total; ocho
horas, volumen total 10 |, concentracion 1,36%, tidal 85%). Funcion renal al ini-
cio: Cockcroft-Gault (C-G); 10,4 ml/min, diuresis residual 1.500 ml/24 horas. Al pri-
mer mes del inicio de DP, el Kt/V total es de 3,4 y el Ccr/semana total de 134 I/se-
mana, y se suspende un dia de didlisis a la semana. A los dos meses, por continuar
con Kt/V'y Ccr/semana altos, se aumenta el descanso a dos dias/semana. A los cua-
tro meses de su estancia en DP, el Kt/V continta en 3,34, y el Ccr/semana es de
140 I/semana (corregido para cinco dias de didlisis a la semana: 2,39 y 100 I/sema-
na, respectivamente) y diuresis de 2.400 ml. Clinicamente est& asintomético y la
TA seguia controlada con tres hipotensores. Se decide, a los cuatro meses del ini-
cio de DP, suspender didlisis por valores altos del Kt/V 'y Ccr, y diuresis mantenida,
con seguimiento clinico y analitico mensual. Tras siete meses sin DP, el paciente se
encuentra asintoméatico. Con TA controlada y con peso estable. Discusion: Los va-
lores del Kt/V'y la funcion renal residual en este caso nos permitieron suspender
temporalmente la DP, sin deterioro clinico del paciente. Aunque probablemente en
un futuro préximo sea necesario reiniciar la dialisis por la evoluciéon natural de la
enfermedad renal.

ULTRAFILTRACION PERITONEAL EN INSUFICIENCIA CARDIACA

E. RUBIO MARTIN, R. COLLANTES MATEOS

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL. CADIZ
Caso clinico: Paciente hombre de 52 afos. Antecedentes: ex-fumador y ex-bebe-
dor. Miocardiopatia hipertréfica en fase dilatada (familiar idiopatica) con insuficien-
cia mitral (IM) ligera e hipertensién pulmonar (HTP). Portador de marcapasos defi-
nitivo por bloqueo auriculoventricular (BAV) completo. Fibrilacion auricular (FA)
cronica cardiovertida eléctricamente. Insuficiencia cardiaca congestiva de la New
York Heart Association (NYHA) de grado IV. Enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) severa. Insuficiencia renal crénica (IRC) en estadio Il y de etiologia sin
filiar. Funcion renal (creatinina: 2,3 mg/dl. MDRD-4: 40 ml/min). Datos de laborato-
rio a destacar: Hb: 13,5 g/dl, resto del hemograma, normal. Glucosa 94 mg/dl,
urea: 161 mg/dl; Cr: 2,3 mg/dl; Na: 122 mEg/l; K: 3,1, PCR: 2,20. Gasometria: pH:
7,45, pCO,: 44,8, HCO,: 31,2. Mltiples ingresos en el servicio de cardiologia por
insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento médico con cuatro episodios de in-
greso en el Ultimo afo. Habia sido rechazado como candidato a trasplante cardfa-
co. EKG: ritmo de MP, bajo voltaje. Radiografia de térax: cardiomegalia. Derrame
pleural. Espirometria: gravisimo trastorno ventilatorio mixto de patrén obstructivo.
Ecocardiograma: dilatacion importante de ambas auriculas. Ventriculo izquierdo
(VI) moderadamente dilatado con fraccién de eyeccién (FE) deprimida (28%). HTP
moderada severa. Ecografia abdominal: abundante ascitis. Ante esta situacion se
indica ultrafiltracion (UF) peritoneal con buena respuesta. El paciente inici6 el tra-
tamiento con dos intercambios diarios y en la actualidad continda con un solo in-
tercambio de icodextrina con UF de 800 ml/dia, con excelente estado general sin
ortopnea ni edemas. Anda diariamente una hora a ritmo lento, sin disnea. Diuresis
2.000 ml/dia. Analitica con mejorfa de la funcion renal: PCr 1,1 mg/dl. Discusién:
La insuficiencia renal es una situacion frecuente entre los pacientes con insuficien-
cia cardiaca. Esta asociacion lleva a un deterioro importante de la clase funcional,
con una alta frecuencia de hospitalizacién por episodios de descompensaciones y
aumenta la refractariedad al tratamiento diurético. La DP puede ser un tratamien-
to adyuvante para estos pacientes, al mejorar la calidad de vida, disminuir la hospi-
talizacion y mejorar la clase funcional.

4 HIPERPARATIROIDISMO SEVERO Y RESISTENTE A TRATAMIENTO

EN UNA PACIENTE EN DIALISIS PERITONEAL

B. GASCO, N. ARESTE, M.C. PAEZ, M.J. MOYANO, A. SUAREZ, M.A. RODRIGUEZ,

A. JIMENEZ', J.A. MILAN

UGC DE NEFROLOGIA. 'UNIDAD DE CIRUGIA ENDOCRINA. HOSPITAL VIRGEN MACARENA. SEVILLA
Introduccion: Los nuevos farmacos que controlan los niveles de PTH, calcio y fos-
foro han favorecido un mejor control del hiperparatiroidismo secundario (HPS) en
los pacientes con insuficiencia renal crénica y un menor porcentaje de pacientes
requieren intervencion quirdrgica para su control, lo que también evita las compli-
caciones derivadas de la cirugia. Caso clinico: Mujer de 65 anos, diagnosticada de
enfermedad renal cronica secundaria a litiasis renal y pielonefritis cronica en trata-
miento sustitutivo con didlisis peritoneal desde agosto de 2002. La paciente pre-
senta HPS que durante los primeros anos de diélisis se controla con tratamiento. Al
principio con quelantes de fosforo y calcitriol cuyas dosis se van modificando se-
gun valores de PTH, calcio y fésforo. Posteriormente se anade al tratamiento cina-
calcet con buen control del mismo. En septiembre de 2008 se sustituye el calcitriol
por paricalcitol por tendencia a la hiperfosfatemia. A partir de febrero de 2009, la
paciente comienza a presentar cifras elevadas y mantenidas de PTH (900-1.000
pg/ml), a pesar de ir aumentando las dosis de paricalcitol y cinacalcet. Se realiza
una gammagrafia de tiroides y paratiroides (sesta MIBI), con resultado de estudio
positivo para la presencia de hiperplasia y/o adenoma de paratiroides (polo supe-
rior de la paratiroides derecha). Los niveles de PTH siguen ascendiendo a pesar del
tratamiento, y llegan hasta 1.600 pg/ml, desde octubre de 2010 hasta enero de
2011. Es preciso suspender el paricalcitol por hipercalcemia. La paciente, ademads,
tenia cierta intolerancia digestiva al cinacalcet. Se decide intervencion quirdrgica
en marzo de 2011. Se realiza paratiroidectomia subtotal mas loboistectomia tiroi-
dea derecha (por alta sospecha de carcinoma de paratiroides). El resultado anato-
mopatologico confirma el diagnostico de carcinoma de paratiroides. En la actuali-
dad la paciente presenta cifras bajas de PTH (5 pg/ml) con niveles de calcio normales
y bajos de fosforo. Esta en tratamiento con calcitriol y suplementos de calcio. Con-
clusiones: El mejor control del HPS de los pacientes con enfermedad renal crénica
contribuye a la realizacién de menos paratiroidectomias. Creemos que se debe sos-
pechar la existencia de un carcinoma paratiroideo ante un paciente con HPS seve-
ro que no responde al tratamiento. En estos casos, el tratamiento con altas dosis
de farmacos antiparatiroideos puede enmascarar la existencia del tumor.
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TOS SECA EN PACIENTE EN DIALISIS PERITONEAL

C. JIRONDA GALLEGOS, S. ROS RUIZ, P. HIDALGO GUZMAN, L. FUENTES SANCHEZ,

E. GUTIERREZ VILCHES, M. MARTIN VELAZQUEZ

HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA. MALAGA
Caso clinico: Mujer de 45 anos, con insuficiencia renal crénica secundaria a poli-
quistosis renal y en didlisis peritoneal desde hacia cuatro meses, que acude a nues-
tro hospital para la realizacion de un test de equilibrio peritoneal. Refiere tos seca
sin otra clinica acompanante de dos semanas de evolucién. A la exploraciéon pre-
senta edema conjuntival, hipoventilacién en los dos tercios inferiores del hemitérax
derecho y minimos edemas en miembros inferiores, con buen control de la presién
arterial y balances peritoneales negativos. La radiografia de toérax muestra derrame
pleural derecho en los lébulos inferior y medio. Se realiza una toracocentesis, la ci-
tologia resulta ser negativa para células neoplasicas y el liquido pleural correspon-
de bioquimicamente a un trasudado con alta concentracién de glucosa (230 mg/dl).
Ante la sospecha de comunicacion pleuroperitoneal, se lleva a cabo una gamma-
grafia peritoneal con confirmacion de la misma. A peticién de la paciente, perma-
necio6 en didlisis peritoneal con bajo volumen de infusién, manteniéndose asinto-
matica. El derrame pleural fue remitiendo espontdneamente, y desaparecié por
completo en menos de dos meses de evolucion. Comentario: El hidrotorax secun-
dario a comunicacion pleuroperitoneal es una complicacion infrecuente en pacien-
tes de didlisis peritoneal, y generalmente supone el abandono de la técnica. Debe
sospecharse ante la existencia de disnea de aparicién mas o menos subita con baja
ultrafiltraciéon y derrame pleural en la radiografia de térax, aunque puede presen-
tarse de forma asintomatica. La radiografia de torax y el anélisis del liquido pleural
son claves para el diagnéstico. El tratamiento depende de la severidad de los sinto-
mas y de la necesidad o no de continuar realizando diélisis peritoneal.

EXTRUSION TRAUMATICA DEL CUFF EN UNA PACIENTE

EN DIALISIS PERITONEAL
E. ESQUIVIAS, L. GONZALEZ-BURDIEL, P. ALAMA
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 39 afos, con antecedentes personales
de hipertension arterial con buen control, e insuficiencia renal cronica de etiologia no filia-
da, en programa de didlisis peritoneal manual mediante catéter Tenckoff 1, que presenta
una extrusion traumatica del cuff. Con este caso, exponemos las distintas opciones para el
tratamiento. La paciente acude a nuestro centro por presentar una tumoracion en el orificio
del catéter, a raiz de un golpe accidental en la zona, que aumenta con la infusién del liqui-
do de didlisis. A la exploracion, se observa una zona edematosa de unos 6 x 6 cm, sin sig-
nos inflamatorios. No ha presentado fiebre ni otra sintomatologia. Se realizo el diagnéstico
de extrusion traumatica del cuff, con pérdida secundaria de liquido de dilisis a tejido celu-
lar subcutaneo. Finalmente, tras plantear las distintas opciones terapéuticas, se decidié la
extraccion del catéter y la implantacion de un nuevo catéter Tenckoff 1 por parte del nefro-
logo, por el mismo orificio. La paciente es incluida en programa de hemodidlisis periodicas
durante 45 dias hasta la cicatrizacion del orificio abdominal. Sin embargo, a los 38 dias acu-
de al hospital por sepsis secundaria a S. aureus con origen en catéter temporal para hemo-
diélisis, por lo que se adelanta el reinicio de didlisis peritoneal. Discusion: La extrusién del
manguito es una complicacion cuya incidencia oscila entre el 3,5y el 17%. La decision tera-
péutica va a depender de la asociacion o no a la infeccion del tejido circundante, vy el trata-
miento debe ser agresivo en casos de signos de inflamacién en la zona de insercion del ca-
téter, como ocurre en nuestro caso. En cuanto a las opciones terapéuticas, se trata de una
paciente con un buen apoyo familiar, y una buena situacion social y personal, por lo que no
encontramos motivo para pasar a hemodilisis de forma definitiva. Por otra parte, no hay
evidencia en cuanto a la colocacion por parte de un nefrélogo o de un cirujano; en nuestro
caso intentamos fomentar la nefrologia intervencionista siempre que sea posible, reservan-
do la colocacion intraoperatoria de catéteres para abdomenes multioperados, en pacientes
poliquisticos, etc., en quienes seria necesaria una vision directa de la cavidad abdominal por
laparoscopia. Y en cuanto a la colocacién por el mismo orificio, es menos traumatica, dismi-
nuye el riesgo de perforaciones, y no anula la zona para futuras implantaciones si fueran
necesarias. La espera hasta reinclusion en programa de dialisis peritoneal se realizé de ma-
nera empirica, y la paciente presenté un cuadro de sepsis con origen en el catéter temporal
para hemodilisis. No hay consenso hasta la fecha sobre la espera para la cicatrizacién del
orificio del catéter peritoneal, existiendo alta variabilidad segun el centro. En nuestro caso,
fue necesario acortar el tiempo de espera debido a la sepsis. Esta situacion nos hizo plantea-
rnos la posibilidad de colocar un catéter tunelizado para hemodialisis en estos pacientes,
dada la alta tasa de infecciones con origen en catéteres temporales.

IMPORTANCIA DE LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCION

EN DIALISIS PERITONEAL: A PROPOSITO DE UN CASO
E. MERINO GARCIA, J.M. GIL CUNQUERO
COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN

Introduccion: A pesar de su uso cada vez més frecuente, no se ha demostrado que la didlisis peritoneal
automatizada (DPA) tenga ventajas significativas frente a la DPCA (didlisis peritoneal continua ambulato-
ria) en cuanto a supervivencia del paciente o de la técnica, por lo que la DPA no debe ser considerada
como un tratamiento de inicio en terapia renal sustitutiva (TRS) en competencia con la DPCA, si bien
aporta mayor versatilidad en la prescripcion del tratamiento. Caso clinico: Presentamos el caso de un
paciente hombre de 59 afos, con enfermedad renal cronica (ERC) secundaria a nefroangiosclerosis, hi-
pertension artrial (HTA), cdlicos nefriticos de repeticion con litiasis coraliforme intervenida, cardiopatia is-
quémica (portador de cuatro stents desde enero de 2009), arteriopatia periférica avanzada tipo sindro-
me de Leriche y fibrilacion auricular paroxistica anticoagulada. Superficie corporal 1,48 m?. Se coloca
catéter peritoneal 2 cuff el dos de octubre de 2008. Inicia hemodidlisis a través de catéter venoso transi-
torio el seis de octubre de 2010, siendo transferido a DPCA el 30 de octubre de 2008. En la parte iz-
quierda de la figura se muestra la evolucién del paciente en el primer afo de didlisis (pauta de didlisis
prescrita, adecuacion, analitica, ultrafiltracion y presion arterial). Tras la constatacion en test de equilibrio
peritoneal (TEP) de estado de transportador promedio-alto (D/P Cr 0,78) y dada la presencia de pobre
diuresis residual y el dificil control de cifras tensionales, anadido a una intolerancia del paciente por el au-
mento del volumen de infusién en DPCA, se decide su transferencia a DPA. En la parte derecha de la fi-
gura se expone la evolucién en el sequndo ano de didlisis. Se evidencia una notable reduccion de las ci-
fras de presion arterial con aumento de la ultrafiltracion diaria, asi como mejoria de los datos de
depuracion extrarrenal (K#V, aclaramiento semanal de creatinina, fosforemia, etc.). Discusion: Presenta-
mos el caso de un paciente en didlisis peritoneal por eleccién propia y con pobre diuresis residual desde
su inicio en didlisis, que mostraba mal control de cifras tensionales (a pesar de tratamiento con farmacos
hipotensores y en ausencia de datos clinicos y de bioimpedanciometria indicativos de sobrecarga hidro-
salina, datos no mostrados), asi como datos de infradialisis. Nuestra intencion al presentar este caso es
remarcar la importancia de adecuar la prescripcion de la didlisis a las caracteristicas y necesidades del pa-
ciente. La informacién que aporta el TEP puede guiarnos y ayudarnos a optimizar la pauta de didlisis pe-
ritoneal en cada paciente. Inicialmente se anadio icodextrina a su tratamiento para intentar aumentar
volumen de ultrafiltracion y compensar su pobre diuresis, medida insuficiente. En nuestro caso, el pa-
ciente requeria un incremento tanto del volumen total de liquido de didlisis diario como un aumento del
numero de intercambios y reduccién del tiempo de permanencia. La DPA permite conseguir estos obje-
tivos, ademas de adecuar la presion intraabdominal con mejor tolerancia a altos volumenes de infusion
nocturnos sin olvidarnos de la ganancia en tiempo libre para el paciente/cuidador.

ASCITIS EN PACIENTE EN DPA DE LARGA EVOLUCION
B. GARCIA MALDONADO, J.M. OSORIO MORATALLA, M.D. DEL PINO Y PINO
C.H. TORRECARDENAS. ALMERIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA

Introduccién: La peritonitis esclerosante encapsulante es una patologia de etiologia multi-
factorial de dificil diagnéstico. Se presenta en pacientes en dialisis peritoneal continua ambu-
latoria (DPCA), sobre todo con comportamiento de alto transportador. La incidencia aumen-
ta en pacientes que han estado con la técnica durante un largo periodo de tiempo, con
numerosos episodios de peritonitis graves, procedimientos quirtrgicos relaccionados con el
catéter, cualquier cirugia abdominal, plésticos y desinfectantes, betabloqueantes, neoplasias,
sarcoidosis, etc. Caso clinico: Hombre de 44 afos con meningitis meningococica en la infan-
cia, con cefaleas residuales frecuentes, consumidor habitual de analgésicos, que presenta una
enfermedad renal crénica (ERC) en estadio V secundaria a nefropatia por analgésicos que ha
precisado diélisis peritoneal automatizada durante 10 afnos, con comportamiento de alto
transportador. Durante este periodo presenté una peritonitis por Staphylococcus capitis y una
hernia abdominal. A los 10 afios recibe un injerto renal de un donante en asistolia y presenta
funcién retardada del injerto. Al afno postrasplante fue remitido al hospital por presentar asci-
tis progresiva de un mes de evolucién acompanada de edematizacion de ambos miembros
inferiores, pérdida de peso, deterioro de la funcion renal con comportamiento prerrenal, dia-
rreas esporadicas, nauseas y vomitos biliosos, asi como hipotension que precisé la retirada del
tratamiento hipotensor (atenolol, doxazosina y furosemida). El ECG, la radiografia de térax y
el ecocardiograma fueron normales. En la analitica destacaba un deterioro de la funcién re-
nal, Cr 2,3 mg/dl (previa 1,4-1,6 mg/dl) e hipoalbuminemia; tanto el perfil hepatico como la
coagulacién fueron normales. La serologia para virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC) y para
citomegalovirus (CMV) fue negativa. No se observoé proteinuria. Las pruebas de imagen mos-
traban liquido ascitico no cavitado y asas intestinales de grosor parietal normal, con disminu-
cién de la peristalsis, calcificaciones lineales peritoneales en fosa iliaca derecha (FID) y ascitis
abundante. Se realizé una paracentesis que mostraba un liquido ascitico tipo exudado. El cul-
tivo, la citologia y la baciloscopia del mismo fueron negativos. Se hizo un diagnostico diferen-
cial de las posibles causas de ascitis descartando procesos hepéticos, cardiacos, infecciosos,
neoplésicos y sindrome nefrético entre otros. Se realizé una biopsia peritoneal, en la que
detacaban fragmentos de tejido conectivo fibroadiposo con areas de fibrosis colagenizada,
sin revestimiento mesotelial en la superficie, y nuestro paciente fue diagnosticado de perito-
nitis esclerosante encapsulante. Se inici6 tratamiento con esteroides a dosis de 0,5 mg/kg/dia
presentando mejorfa de la funcion renal y del cuadro clinico. Al mes ingresé con fiebre acom-
panada de dolor abdominal intenso de predominio izquierdo y fue diagnosticado de peritoni-
tis perforante de sigma y obstruccion abdominal que preciso cirugia (colostomia). Conclu-
sion: La peritonitis esclerosante es una complicacion de la DP de dificil diagndstico, con mal
prondstico, por lo que es importante su diagnostico precoz. La clinica es inespecifica, y los
pacientes pueden presentar nauseas, vomitos, ascitis, pérdida de peso, dolor abdominal u
obstruccion abdominal. Se diagnostica mediante tomografia computarizada (TC) abdominal,
en la que se observan engrosamiento parietal, disminucién de la peristalsis, calcificaciones pe-
ritoneales y peritonitis fibrosante. El tratamiento precisa el cese de DPCA, reposo intestinal
con nutricién parenteral, inmunosupresion (esteroides), tamoxifeno y, a veces, cirugia.
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