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INTRODUCCIÓN

La sostenibilidad de nuestro sistema sanitario es un tema cada
vez más debatido, y no sólo por la actual crisis económica.
Los nefrólogos hemos sido desde hace tiempo sensibles a este
problema1,2, que ha motivado un Suplemento Extraordinario
de NEFROLOGÍA en el año 2010, además de otros artículos más
recientes3-5.

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 diálisis es muy superior al
de muchas otras enfermedades crónicas, y su impacto en el
presupuesto del sistema nacional de salud es muy alto. Úni-
camente 46.000 pacientes, el 0,1% de la población, consumen
el 2,5% del presupuesto sanitario.

Conseguir dicha sostenibilidad es un tema prioritario que de-
bería ocupar a los responsables de los servicios de nefrolo-
gía, a las Sociedades científicas, a los gestores sanitarios pú-
blicos y privados, a la Administración y, desde luego, a los
pacientes.

Pero hay detalles que no se quieren ver. Es cierto que en Es-
paña somos un referente en trasplante renal, pero ésta es una
terapia que no se aplica al 80% de los pacientes, cada vez más
ancianos, que inician diálisis. Aunque mucho menos mediá-
tica, la terapia más eficiente de la enfermedad renal crónica
es la prevención secundaria que evite o reduzca la llegada de
pacientes a diálisis o a trasplante. No vamos tampoco a dis-
cutir que el trasplante renal es la terapia sustitutiva más efi-
ciente. Pero limitándonos a la diálisis, o sea, a la terapia de

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

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL

Al margen del trasplante renal, la mayoría de los registros de
todo el mundo muestran que la hemodiálisis (HD) y la diáli-
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 años de
tratamiento6,7, seguramente relacionados con el mejor mante-
nimiento de la función renal residual que ofrece la DP.

Algo similar podemos observar en nuestro país. En la figu-
ra 1, obtenida del último registro nacional, se muestra la
evolución de la mortalidad y que consistentemente, año tras
año, indica la mejor supervivencia del trasplante frente a las
modalidades de diálisis. Pero también se puede apreciar que
la DP domiciliaria supera siempre en supervivencia a la HD.
En un tratamiento sustitutivo vital, sólo la supervivencia
ajustada por calidad de vida es un indicador definitivo. Pue-
de argumentarse que los datos del registro nacional no es-
tán 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 sólo al inicio del tratamiento,
sino también mantenida a los 46 meses de seguimiento. Y
esta situación se mantiene en todos los subgrupos analiza-
dos, mayores y menores de 65 años, hombres y mujeres,
diabéticos o no diabéticos.

CALIDAD DE VIDA EN DIÁLISIS

La calidad de vida percibida por el paciente suele ser mejor
en DP, incluso en los ancianos8,9. También es mejor en HD do-
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miciliaria, en ambos casos con una estrecha relación con un
sesgo de selección de pacientes10. En el estudio de NECO-
SAD11, los coeficientes de calidad de vida eran 59,1 y 54,0,
limitándose a la calidad estrictamente relacionada con la sa-
lud (no la adaptación social, familiar o laboral, que son me-
jores en terapias domiciliarias).

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

CÁLCULO DE COSTES EN DIÁLISIS

Dejando de nuevo a un lado el trasplante renal, modalidad de
TSR que debe ser utilizada siempre que existan órganos y que
las características del paciente lo permitan, es un hecho de-
mostrado en múltiples publicaciones realizadas tanto en Es-
paña como en el resto del mundo, que la DP domiciliaria es
la alternativa de diálisis que mejor contribuye a la sostenibi-
lidad de dicho tratamiento5,12,13.

Los análisis de costes suelen tener muchos problemas meto-
dológicos, que se resumen en un «Editorial» reciente14. El pri-
mer punto que debe tenerse en cuenta es que al evaluar los

Tabla 1. Costes sanitarios de diferentes enfermedades crónicas en España

Enfermedades N.º de pacientes Porcentaje de Porcentaje de Coste anual Fuente

enfermos por total presupuesto medio por

población total SNS paciente

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

32.000 € (DP) económica 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 crónica; SNS: sistema nacional de salud.

Figura 1. Mortalidad bruta en diferentes modalidades de terapia sustitutiva renal (TSR).
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diferentes costes del tratamiento con diálisis, 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

Figura 3. Días de estancia hospitalaria (por cualquier causa) en pacientes en terapia sustitutiva renal (TSR).

Fuente: UNIPAR. Registro de enfermos renales del País Vasco.

Figura 2. Supervivencia comparada entre hemodiálisis (HD) y diálisis peritoneal (DP). Registro Canario de Enfermos Renales. 
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se podrían atribuir a la diálisis 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 realización 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 nefrología, los mantenimientos de los apa-
ratajes, los servicios externos, los fármacos 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 diálisis en sí (de las sesiones).

Sin embargo, en ocasiones, cuando se presentan los costes re-
lacionados con la diálisis 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 diálisis de forma incompleta y sesga-
da (en interés de la fuente) comparando la diálisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) y las diálisis 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-
ción, 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 número de pacientes no emplean dichos suplementos.
Por ejemplo, la icodextrina no está disponible en la oferta de
dos de las tres firmas de la industria que realizan estos servi-
cios. Esta desviación estaría aumentando erróneamente la es-
timación 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 España, la mayoría de los pacientes que inician TSR con
DP lo hacen con DPCA, que tiene la tarifa más económica.
Por preferencia de estilo de vida o por necesidades sociales
(p. ej., para continuar con su actividad laboral o escolar), hay
pacientes que inician su tratamiento con DPA. Cuando esto
sucede, la práctica totalidad lo hacen empleando una tarifa de
DPA mucho más económica, la DPA de bajo volumen. Esta
tarifa anual es inferior, en más de 4.000 euros, a la comuni-
cada en un «Editorial» reciente3.

Sin embargo, cuando en el mismo trabajo se presenta la HD,
se considera que el coste de transporte para todos los pacien-

tes en HD es de 10 euros por sesión, 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 reciente15 se recogen costes muy superiores. Calculan un
coste medio de transporte que supone el 8,1% del total
(2.700 euros paciente año), siendo del 9,7% (3.200 euros pa-
ciente año) en los centros concertados, el doble de lo indica-
do por «la industria»3.

Teniendo en cuenta las diferencias entre Comunidades Autó-
nomas (CCAA), tanto en dispersión geográfica como en tari-
fas de conciertos y sistemas de transporte sanitario, creemos
incluso que estos últimos costes están infravalorados.

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

La hemodiafiltración en línea (HDF-on-line) supone, en al-
gunas CCAA, una tarifa suplementaria entre 25 y 33 euros
por sesión. Este coste supone un 20% adicional para cada se-
sión de HD, entre 3.900 y 5.148 euros por paciente y año.

Muchos estudios de costes consideran que todos los pacien-
tes en HD se someten a diálisis tres veces por semana, cuan-
do no es así. Según el último registro de la Sociedad Españo-
la de Nefrología (S.E.N.), aunque incompleto, se puede
estimar que habría 687 pacientes realizando diálisis cuatro
veces por semana, 138 haciéndolo cinco veces por semana y
unos 200 haciendo seis sesiones. Casi 1.000 pacientes en to-
tal. Cada sesión adicional aumenta los costes de esos pacien-
tes en un 30%, 7.120 euros/paciente/año.

OTRAS IMPRECISIONES Y ESTIMACIONES
INCORRECTAS EN LOS CÁLCULOS DE COSTES

En la comparación HD-DP, se incurre a menudo en el error
de no incluir el coste de la HD pública, dato absolutamente
necesario. La provisión de HD concertada se apoya enorme-
mente en los recursos públicos, que son su soporte, sin el cual
no podría realizarse.

No sólo los accesos vasculares, sino también problemas de
todo tipo que los pacientes de HD pueden presentar tienen
siempre a su disposición, 24 horas al día, 365 días al año, los
recursos públicos, los médicos y personal de enfermería pú-
blicos, las camas públicas, etc. Todo ese arsenal clínico, las
construcciones, los aparatajes, los demás especialistas, están
a disposición de los pacientes de HD concertada y, por tanto,
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también hay que repercutirles parte de esos costes en los cálcu-
los. Se podría contraargumentar que también habría que re-
percutir este tipo de costes de infraestructura a las técnicas
domiciliarias, pero ya ha quedado expuesto anteriormente
que la utilización de estos recursos (p. ej., 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 públicos, ya que gracias a ellos se puede realizar la HD
concertada. Si no hubiera hospitales públicos que tratan a pa-
cientes en HD y en DP, tampoco podrían realizarse la HD
concertada ni la DP domiciliaria.

En el último estudio comparativo más completo realizado en
nuestro país13, se calcula que la HD es un 47% más costosa,
como promedio, que la DP. Y también a este estudio le faltan
algunos datos.

MÁS DATOS QUE AÑADIR A LA DIFERENCIA 
DE COSTES

Como se ha indicado anteriormente, cuando se tienen en
cuenta todos los costes de la HD, en España, con el reparto
público-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 más de 12.000 euros por paciente y año.

El citado artículo13 indica que esta diferencia aumenta to-
davía más, 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 año, a favor de la DP domiciliaria. Esta diferen-
cia en los costes indirectos es muy destacable ya que, como
pronto podrá demostrar una encuesta realizada a pacientes
en edad laboral y todavía no publicada por ALCER, indica
que los pacientes en DPA trabajan en mucha mayor propor-
ción que los de HD.

Los fármacos son un punto importante en los costes de los
pacientes en diálisis. Habitualmente se consideran sólo 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/año), aun-
que los quelantes no cálcicos pueden suponer hasta 2.000 eu-
ros de diferencia sobre los cálcicos16-18. No obstante, estos
cálculos están publicados sólo 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 económica entre
la DP y la HD de hasta 2.000 euros anuales, dependiendo
del uso de quelantes no cálcicos en la unidad de HD evalua-
da. Los antihipertensivos, también menos usados en DP,
pueden suponer unos 500 euros adicionales.

Otro factor insuficientemente analizado es el de los costes de
hospitalización. Según se observa en el registro del País Vas-
co, único que publica desde hace 15 años dicho dato en nues-
tro país, la DP domiciliaria tiene siempre, en todo el históri-
co recogido, menos días de ingreso por paciente y año que la
HD (figura 3). Y también, en los últimos años, menos días 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 días entre ambas técnicas,
los días 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 día de estan-
cia en un hospital público una cantidad de 600 euros, la DP
domiciliaria ahorraría otros 1.800 euros anuales frente a la
HD, lo que daría un total aproximado de 18.000 euros de aho-
rro por paciente y año a favor de la DP domiciliaria.

LA DIÁLISIS 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 sólo dura dos años, 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 análisis de costes (con datos extraídos del Registro

Figura 4. Transiciones entre estados (terapias). 

Tomada de las referencias 12 y 13. Datos del Registro Español 

de enfermos renales.

INCIDENCIA

MUERTE



editorial

510

J. Arrieta et al. La diálisis peritoneal es la mejor alternativa

Nefrologia 2011;31(5):505-13

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 más 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 evolución en un
tratamiento que es crónico. Así ayudaremos, además, a la
sostenibilidad del sistema.

Las consultas de prediálisis, con mínimos 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: disminución de la progresión de la insuficien-
cia renal crónica a estadios avanzados21, posibilidad de tras-
plante sin pasar por diálisis, de elección de una técnica de
diálisis domiciliaria, etc. Y, además, mejoran la superviven-
cia si evitan que la diálisis se inicie de forma no programada.

Así, realizar el trasplante cuanto antes a los pacientes que
sean candidatos, tratando de incluirlos en lista de espera en
la etapa previa a diálisis, en la consulta de enfermedad renal
crónica avanzada (ERCA) y utilizar modelos eficientes ad-
mitidos por la mayoría, como el que se resume en la figura
5, que propone una estrategia ordenada de TSR para pacien-
tes candidatos a trasplante renal22, es la mejor manera de ha-
cer bien las cosas.

Figura 5. Estrategia global de la terapia sustitutiva renal. 

Tomada de referencia 22.

Español), 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 DP19,20. La mor-
talidad es también inferior en DP.

La mediana del tiempo de supervivencia en la técnica de DP
en España (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-
ción con las infecciones peritoneales. Parece que en el año
2011 no deberíamos tener que recordar que la tasa de infec-
ciones peritoneales en DP es inferior a un episodio cada dos
años por paciente, y que la mayoría de los pacientes no tie-
nen ningún episodio en muchos años.

Los cansancios del cuidador y otros problemas sociales no
son más frecuentes en los pacientes en DP que en los de HD,
pero repercuten más o «se perciben más» 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
jóvenes, que tras un período en HD, son sometidos a trasplan-
te y continúan en el paro laboral que se derivó de la HD. En
los cálculos de costes sociales no se tiene en cuenta la difi-
cultad de encontrar empleo tras la curación. Es porque las
metódicas de cálculo de costes se hicieron en países sin tanto
paro laboral como el nuestro.
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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 diálisis.

Hay evidencias recogidas en nuestro país23-25 que apuntan a un
exceso de despotismo en la prescripción de la TSR. Cuando
se informa adecuadamente a los pacientes sobre sus opciones
terapéuticas, la mitad escogen terapias domiciliarias. Sin em-
bargo, la prescripción forzada de una terapia domiciliaria
conlleva lógicamente malos resultados26. Hay que planificar
los tratamientos y hacerlos «realmente» complementarios,
ofreciendo el mejor al mejor coste, en cada momento.

PLANIFICAR MEJOR

Las recientes aperturas simultáneas de hospitales con unida-
des de HD, a menudo sobredimensionadas, son otro proble-
ma que debe considerarse. La percepción de ineficiencia que
se desprende de los «puestos vacíos» en HD motiva a los ne-
frólogos a completar esos puestos vacíos, precisamente para
que el coste de la HD no se dispare. No se permite tener per-
sonal a medio rendimiento, atendiendo sólo dos máquinas de
HD, ni máquinas paradas (se ignora a menudo que la máqui-
na y su mantenimiento son una fracción del coste inferior a
la del transporte a HD).

Además, en el tratamiento de HD se realizan acciones que en
otros campos de la sanidad serían incomprensibles. Cuando
se abren nuevas salas de HD, nuevos centros de tratamiento,
se suele hacer de manera «masiva». Es práctica común que
las infraestructuras creadas para atender a pacientes en HD
desborden las necesidades reales en porcentajes increíbles. Y
claro, para no disparar los costes, hay que llenar esa capaci-
dad sobredimensionada, con más personal y más 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 más centros y más grandes, porque la HD se be-
neficia mucho de las economías de escala. En la actualidad,
en determinadas áreas, hay demasiados puestos de HD. Y es
conocida la influencia que este número de puestos disponi-
bles de HD tiene en el resultado final de proporción de uso
de la DP domiciliaria.

En un «Editorial» reciente27, se resumían las causas estructu-
rales que producen que haya una utilización de la HD muy
superior e injustificada frente a la de la DP, siendo las más
demostrativas por ser generalizadas en todo el mundo, la mu-
cho mayor utilización de la DP en los países con provisión
pública (Reino Unido, Canadá, Australia, Nueva Zelanda o

los escandinavos) que en los de práctica privada con reem-
bolso por tasa-servicio (Bélgica o Alemania)28-30.

Otro factor en algunos países ha sido la expansión de los
grandes proveedores de (hemo)diálisis31. Por ejemplo, el des-
censo en la utilización 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 diálisis (del 39% en 1996
al 63% a grandes proveedores en 2005)28.

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 vacíos y personal
de enfermería que podrían enseñar la técnica a pacientes que
deseen realizar la diálisis en su domicilio.

DISCUSIÓN

No cuestionamos que el trasplante es más eficiente que la diá-
lisis, a pesar de que sus costes reales están 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 está demostrado en muchos estudios de
numerosos países, de cuando en cuando hay que volver a
aclararlo, porque hábitos 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 DP32-35, que siempre
ha estado en inferioridad frente a la HD, y también puede te-
ner que ver con el carácter domiciliario e individualizado de
una, la DP domiciliaria, frente a la apariencia «más tecnoló-
gica» de la HD36.

No obstante, la sostenibilidad es un problema que no siempre
ha preocupado. Incluso hace 10 años se argumentaba que una
de las cualidades de la HD hospitalaria era que creaba más
puestos de trabajo sanitarios36. Aún estamos en proceso de
aprendizaje, y la repetición forma parte de ese proceso. Hay
que repetirlo una vez más. Aun así, en la situación actual, la
DP domiciliaria es más eficiente que la HD. Si sumamos los
datos anteriormente expuestos, podríamos alcanzar diferen-
cias de hasta 25.000 euros a favor de la DP. Esto supondría
más de 40.000 euros de diferencia por año de vida ganado
ajustado por calidad (AVAC). Son cifras que deben ser consi-
deradas. Conceptos económicos como «límite que la sociedad
está dispuesta a pagar por un año de vida ganado» aún nos pa-
recen muy duros de asumir. En el metanálisis de Winkelma-
yer37 se sugería un límite de 55.000 dólares/año de vida sin
ajuste por calidad, cantidad que más de un tercio de nuestros
pacientes rebasan.

¿Qué es lo que podemos hacer? Planificar, cerrar el círculo,
volver al principio de este trabajo. Conseguir la sosteni-
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bilidad de la TSR es un tema prioritario que debería ocu-
par a los responsables de los servicios de nefrología, a las
Sociedades científicas, a los gestores sanitarios públicos
y privados, a la Administración y, desde luego, a los pa-
cientes. La falta de información 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 nefrólogos como por nuestros gestores sanitarios,

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

La reforma del aprendizaje de la DP por los MIR, el reciclaje
del staff, la inclusión de la DP en nivel de igualdad en los con-
gresos de nefrología, y muchas cosas más, las podemos hacer
los nefrólogos. No adjudiquemos la totalidad de la culpa a
nuestras autoridades sanitarias. Las diferencias regionales y el
despegue de algunas CCAA en el último año nos indican que
una parte importante del problema está en nosotros mismos.

1. La diálisis es la terapia crónica más cara: de seis a
siete veces más que el tratamiento de un paciente
con síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), y de 30 a 40 veces más que el de la
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

2. Cada año de vida ganado ajustado por
calidad supone un coste de más de 80.000
euros.

3. La diálisis peritoneal supone un ahorro
considerable respecto a la hemodiálisis (más

de 25.000 euros/año, más de 40.000 euros
/año de vida ganado ajustado por calidad). 

4. El menor uso de la diálisis peritoneal se debe
a factores estructurales y sociales, pero
también a deficiencias formativas y a falta de
interés de los nefrólogos.

5. La sostenibilidad de nuestro sistema sanitario
exige de nosotros una profunda reflexión
sobre los costes y las eficacias de nuestras
prescripciones.

CONCEPTOS CLAVE
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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.

RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo óseo en el escenario de
la enfermedad renal crónica (CKD-MBD) constituyen un
dinámico campo de estudio. Al conjunto de reguladores
clásicos del metabolismo óseo tales como calcio, fósforo,
hormona paratiroidea (PTH) y calcitriol se ha añadido el
factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23). La calcifi-
cación vascular, una de las complicaciones más impor-
tantes de la enfermedad renal crónica, está sujeta a una
compleja regulación en la que intervienen factores pro-
motores e inhibidores del proceso de mineralización. La
asociación entre calcificación vascular, desmineralización
ósea y mortalidad y la existencia de factores y vías de
señalización comunes está siendo objeto de interesantes
investigaciones.

Palabras clave: CKD-MBD. Calcificación vascular. FGF-23.
Desmineralización ósea. Hiperparatiroidismo secundario.

INTRODUCCIÓN

En individuos sanos, los riñones regulan la homeostasis del
calcio y del fósforo a través de mecanismos activos de re-
absorción tubular. En los pacientes con enfermedad renal

crónica (ERC) los mecanismos homeostáticos están seria-
mente comprometidos, dando lugar a diversos cambios
adaptativos en los niveles de calcio (Ca), fósforo (P), hor-
mona paratiroidea (PTH), vitamina D y factor de crecimien-
to fibroblástico (FGF-23).

Entre todas las alteraciones observadas en la ERC, las rela-
cionadas con el metabolismo óseo y mineral generan un im-
pacto significativo en la morbilidad y en la mortalidad. Tra-
dicionalmente, estas anormalidades se englobaban dentro de
la expresión «osteodistrofia renal»1. Recientemente, el con-
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junto de anormalidades bioquímicas como trastornos en el
calcio, fósforo, vitamina D y PTH, alteraciones morfológicas
del hueso consistentes en variación del remodelado, volumen
y mineralización ósea y calcificaciones vasculares o de otros
tejidos blandos ha sido incluido en la expresión «alteraciones
minerales y óseas-enfermedad renal crónica» o CKD-MBD
por sus siglas en inglés2-4. Las manifestaciones clínicas son
variadas, aunque destacan hiperparatiroidismo secundario
(HPTs), fracturas, dolores óseos, calcificaciones vasculares y
eventos cardiovasculares, causantes de una menor calidad de
vida con una alta morbimortalidad5.

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

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

Los factores más importantes que regulan el metabolismo
óseo y mineral son PTH, Ca, P, FGF-23 y el complejo hor-
monal de la vitamina D. Estos factores, además, están total-
mente interrelacionados entre sí y sus efectos son variados en
función del órgano diana estudiado. La progresión de la ERC
se asocia con un incremento precoz de FGF-23 y con una re-
ducción de la masa renal funcional; ambos factores favore-
cen la disminución de la 1-alfa-hidroxilasa, enzima encarga-
da de la síntesis de calcitriol, forma fisiológica activa de la
vitamina D. El resultado final es el descenso de los niveles
de esta hormona6. El descenso de calcitriol afecta significati-
vamente a la absorción intestinal de Ca, favorece el descenso
de éste y estimula la PTH7. En el hueso, la PTH estimula la
liberación de Ca y P, mientras que en el riñón estimula la re-
absorción de Ca e inhibe la reabsorción de fosfato. Además,
la PTH aumenta la expresión de 1-alfa-hidroxilasa, favore-
ciendo así la síntesis de calcitriol que incrementa la absorción
intestinal de Ca y P8. Como resultado de estos cambios, au-
menta el Ca y disminuye el P séricos9.

La reducción de la función renal también afecta directamente
a la reabsorción de P. El riñón no es capaz de filtrar suficien-
te P, su elevación en sangre estimula de manera directa la
glándula paratiroides, lo que estimula, a su vez, la síntesis y
la secreción de FGF-23 por parte de los osteocitos10-13. En
principio se describió que el FGF-23 inhibía la reabsorción
renal de P y la producción renal de calcitriol, ejerciendo efec-
tos sinérgicos y contrarios a la PTH, respectivamente14. No
obstante, en estudios posteriores, se ha visto que el FGF-23
ejerce sus efectos no sólo en tejido renal sino también en la
glándula paratiroides, en la que, en condiciones normales, ac-
tiva la ruta de las mitogen activated protein kinasas (MAPK)
disminuyendo la síntesis y secreción de PTH15. Para ello ne-
cesita unirse a sus receptores FGFR-1 y 3, y a su correceptor
Klotho. El gen Klotho codifica para una proteína de trans-
membrana cuyo déficit en ratones produce un fenotipo de en-

vejecimiento prematuro, caracterizado por arteriosclerosis, os-
teoporosis, calcificaciones en la capa media vascular, múscu-
lo cardíaco y otros tejidos, así como hiperfosforemia16. La ex-
presión de Klotho determina la especificidad del tejido por el
FGF-23 y se ve aumentada por él en un mecanismo de retro-
alimentación.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

La glándula paratiroides es el principal órgano responsable de
la homeostasis de Ca en el organismo, «sensa» la concentra-
ción de Ca sérico a través del receptor de Ca (CaR), también
posee receptores de vitamina D (VDR) y su principal acción
es la producción de PTH17. El Ca iónico extracelular es el
principal regulador de la paratiroides; los niveles bajos esti-
mulan la secreción de PTH en cuestión de minutos, mientras
que niveles elevados inhiben la liberación de la hormona y,
además, favorecen su degradación dentro de las propias célu-
las paratiroideas18-20. El resultado es una respuesta de la glán-
dula paratiroides de tipo sigmoidal, en la que pequeños cam-
bios en el Ca iónico extracelular provocan grandes variaciones
en la PTH, consiguiéndose su máxima inhibición en hipercal-
cemia. Los efectos del Ca sobre la PTH están mediados por
su receptor específico, el CaR21, un receptor perteneciente a la
familia de los receptores acoplados a proteínas G, que se en-
cuentra en la membrana de las células de la glándula.

El calcitriol actúa sobre la glándula paratiroides a través de
su receptor específico, el VDR, receptor de alta afinidad y es-
pecificidad que pertenece a la familia de los receptores este-
roideos/tiroideos22. Cuando el calcitriol se une a su receptor,
se produce la translocación del complejo calcitriol-VDR al
núcleo de la célula, formando un heterodímero 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 región promotora del gen de PTH, bloqueando su
transcripción. Además, el calcitriol es capaz de inhibir indi-
rectamente la secreción de PTH, aumentando la absorción in-
testinal de calcio y, a su vez, estimulando la resorción de los
depósitos óseos de Ca23-25.

En la ERC, el control anómalo de la secreción de PTH se ha
atribuido en parte a la disminución de expresión de VDR y
CaR que ocurren de forma paralela al crecimiento de la glán-
dula paratiroides. La hiperplasia de las glándulas paratiroides
con el consiguiente incremento en la secreción de PTH son
los responsables del HPTs observado en la ERC. En las for-
mas leves y moderadas de HPTs, la glándula paratiroides es
todavía capaz de responder a sus principales reguladores
como Ca, P y FGF-2326,27. En cambio, en estadios más avan-
zados, especialmente en el HPT terciario, una forma de HPT
irreversible, frecuente en pacientes que llevan mucho tiempo
en diálisis y en pacientes con trasplante renal, la glándula pa-
ratiroides tiene una escasa o nula respuesta a los estímulos
habituales y presenta un elevado grado de autonomía28.
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FGF-23/Klotho y Ca/CaR actúan a través de mecanismos si-
milares de la ruta MAPK sobre la glándula paratiroides15, con
el objetivo común de disminuir la síntesis y secreción 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 crónica grave existe un aumento de los niveles
tanto de FGF-23 como de PTH. Esto se debe a una reducción
en la expresión de Klotho/FGFR en paratiroides necesarios
para que el FGF-23 pueda ser efectivo y a un descenso en la
activación de la MAPK29.

CALCIFICACIONES VASCULARES

La calcificación de los tejidos blandos ocurre en una gran pro-
porción de pacientes con ERC y su descripción data del si-
glo XIX. Los tejidos que comúnmente se ven afectados son va-
sos sanguíneos, pulmón, riñón, miocardio, arterias coronarias,
sistema nervioso central y mucosa gástrica. Las calcificaciones
se asocian con múltiples factores como dosis excesivas de calci-
triol, hiperfosforemia, tabaquismo, hipertensión arterial, eleva-
ción del producto Ca x P, sobrecarga de calcio, diabetes y sexo
masculino30. En la ERC, las lesiones se observan fundamental-
mente en la capa media, pero también en la íntima; pueden afec-
tar al flujo y a la rigidez vascular, con el consiguiente aumento
en la presión arterial y de la velocidad de la onda de pulso.

Las calcificaciones vasculares en la íntima arterial suelen aso-
ciarse con la existencia de placas ateroscleróticas previas.
Afectan a la capa media de las arterias de mediano calibre, a
la aorta y a las coronarias, con una disposición concéntrica
del Ca en las células del músculo liso vascular, produciendo
rigidez y arteriosclerosis. En estas calcificaciones, se produ-
ce una diferenciación fenotípica similar a la de las células
óseas, produciendo una importante disminución en la capaci-
dad contráctil de las células musculares. Las complicaciones
vasculares suelen preceder a las alteraciones propias del hue-
so que ocurren más tardíamente y de forma insidiosa31. Aun-
que todas las formas histológicas 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 número de factores promotores e inhibidores de
la calcificación vascular. Los factores promotores son aquellos
que favorecen la calcificación de los vasos y en condiciones de
normalidad éstos se ven superados por los inhibidores de la cal-
cificación vascular que habitualmente circulan por la sangre.
Con la edad y la ERC este proceso se invierte y los inhibido-
res de la calcificación se encuentran regulados a la baja, mien-
tras que los promotores están regulados al alza.

Entre los promotores de la calcificación vascular, probable-
mente el más estudiado y el de mayor trascendencia es el fós-
foro, que ve facilitada su acción a través del cotransportador
de Na/P denominado Pit-1. El Ca, así como la osteopontina,

la osteocalcina, las proteínas morfogenéticas del hueso
(BMP-2 y BMP4), la sialoproteína ósea, el colágeno tipo I y
la fosfatasa alcalina (ALP) y múltiples factores de transcrip-
ción (CbfaI/RUNX2 y MSX-2) han sido descritos como pro-
motores de calcificación vascular32-37. Entre los inhibidores de
la calcificación vascular existen varios tipos de proteínas im-
plicadas. La Fetuína A (AHSG) es una molécula inhibidora
de la formación de cristales de hidroxiapatita que se encuen-
tra en la circulación y existe una correlación entre el descen-
so de los niveles de AHSG y una elevada mortalidad en en-
fermos en hemodiálisis y enfermedad coronaria38. La
osteoprotegerina (OPG) también participa en el proceso de
inhibición de calcificación vascular. Estudios en ratones KO
para OPG demostraron la existencia de calcificaciones en la
aorta, arterias renales y de osteoporosis39. Estudios en rato-
nes KO para proteína de la matriz Gla (MGP) comprobaron
la existencia de una calcificación de la capa media y del car-
tílago40. Entre las proteínas morfogenéticas del hueso (BMP),
la BMP-7 se encuentra asociada con la inhibición de la calci-
ficación vascular. En ratones KO para la lipoproteína de baja
densidad (LDL) se demostró que existe una regulación a la
baja de la expresión de osteocalcina vascular en los animales
tratados con BMP-741.

RELACIÓN ENTRE DESMINERALIZACIÓN 
Y CALCIFICACIÓN VASCULAR

A pesar de que se conoce desde hace 20 años42, la existencia de
esta asociación entre osteoporosis y calcificación vascular ha
sido subestimada, posiblemente debido a que la desmineraliza-
ción, la osteoporosis y la calcificación 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 asociación entre fragilidad ósea y calci-
ficación vascular sugiere, además, que pueda existir una relación
causal entre ambas. Los factores patogenéticos implicados en
ambos procesos todavía en gran parte se desconocen43.

En 2004, un estudio realizado en una cohorte demostró que
la progresión de calcificación vascular estaba íntimamente li-
gada con la pérdida de hueso44. En el mismo sentido, otro es-
tudio reciente con seguimiento durante cuatro años demostró
que la mayor progresión de calcificaciones vasculares se re-
lacionaba no sólo con un mayor descenso de masa ósea, sino
también con una mayor incidencia de fracturas osteoporóti-
cas45. Resultados similares han sido publicados en pacientes
en diálisis, mostrando una mayor prevalencia de calcificacio-
nes vasculares en vasos de mediano y pequeño calibre en pa-
cientes con un mayor número de fracturas vertebrales46.

En consecuencia, la información sobre este tema sugiere que
la pérdida de masa ósea, el aumento de fracturas y una ma-
yor prevalencia de calcificaciones vasculares podrían ser fe-
nómenos asociados y no sólo dependientes de la edad45,47-49.
Para ayudar a esclarecer la relación entre masa ósea, calcifi-



caciones vasculares y los factores implicados, los modelos
murinos KO han sido de vital importancia. Un buen ejemplo
es el ratón KO para OPG, un receptor soluble señuelo de TNF-
alfa, que desarrolla osteoporosis grave y calcificación medial
y subíntima, hallazgos que indican que esta proteína tiene
efectos paradójicos en la mineralización ósea y en la calcifi-
cación vascular50. OPG se une e inhibe al ligando del activa-
dor del receptor de factor nuclear kappa beta (RANKL)51, que
activa a RANK y es esencial para la maduración de los osteo-
clastos progenitores. Los ratones con deficiencia en OPG pre-
sentan un aumento de calcificación vascular en las arterias y
osteoporosis atribuida a la estimulación de la actividad osteo-
clástica. Los mecanismos por los cuales OPG y RANKL in-
fluyen en las calcificaciones vasculares todavía se descono-
cen, aunque nuevos estudios han implicado como factor
mediador a la BMP-452.

La proteína transmembrana Klotho, implicada en el enveje-
cimiento y que desempeña un papel crítico en la regulación

del Ca, P y síntesis de vitamina D, también ha sido implica-
da en esta asociación53,54. 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 remodelado16,55,56.

En conclusión, al complejo escenario de las alteraciones
del metabolismo óseo y mineral en la ERC, se han añadido
nuevos factores como el FGF-23-Klotho. La calcificación
vascular, una de las alteraciones más importantes del me-
tabolismo mineral, se asocia de una manera muy estrecha
con la mortalidad en pacientes con ERC y más allá de un
simple proceso físico-químico, su aparición está regulada
de una manera compleja, y actualmente se están dedicando
muchos esfuerzos a entender su regulación. Además, as-
pectos como la relación inversa entre calcificación vascu-
lar y desmineralización ósea y la existencia de factores y
vías de señalización comunes constituyen un nuevo ámbi-
to de investigación.
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1. Debido a sus efectos sobre riñón, la glándula parati-
roides y el metabolismo de la vitamina D, el FGF-23
se ha añadido a la lista de reguladores del metabo-
lismo óseo en la enfermedad renal crónica.

2. La calcificación vascular, una complicación im-
portante de la enfermedad renal crónica, está
sujeta a una compleja regulación en la que in-
tervienen factores promotores e inhibidores
del proceso de mineralización.

3. Estudios epidemiológicos, clínicos y experi-
mentales han demostrado una asociación en-
tre la progresión de la calcificación vascular y
la desmineralización ósea, sugiriendo que en-
tre ambos procesos existe una interrelación
que implica a mediadores comunes que va más
allá del conocido efecto que tiene la edad so-
bre ambas alteraciones.
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RESUMEN

Los estudios que han analizado la supervivencia entre he-
modiálisis y diálisis 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 científica como pilar fundamental en
la elección del tratamiento, junto con las circunstancias clí-
nicas de los pacientes concretos, sus preferencias y estilo de
vida. Una revisión comparativa de la supervivencia entre
técnicas de diálisis no puede eludir unas características o
atributos metodológicos básicos, como ser de diseños ade-
cuados, como los estudios observacionales de registros con
grandes cohortes, con poblaciones incidentes y no preva-
lentes, con análisis por intención de tratar, análisis de su-
pervivencia y análisis multivariantes con ajustes de las prin-
cipales comorbilidades. Se han revisado los nueve estudios
clásicos (poblaciones incidentes previas al año 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
estratificación y un ajuste por comorbilidades, la diálisis pe-
ritoneal presenta un pronóstico equivalente o mejor en los
grupos de pacientes no diabéticos, menos comórbidos y
más jóvenes, prácticamente en todas las publicaciones, y la
hemodiálisis en los diabéticos, de mayor edad y más comór-
bidos. De la misma forma, se detallan los resultados de los
estudios recientes (que incluyen poblaciones incidentes
posteriores al 2002), que llegan a la conclusión de que exis-
te un comportamiento similar para la supervivencia entre
hemodiálisis y diálisis peritoneal. De igual manera, la edad

y la comorbilidad del paciente influyen en los resultados de
forma casi idéntica a lo publicado en los estudios anterio-
res. En la última década hemos asistido en una mejora del
pronóstico vital de los pacientes tratados en diálisis, más
importante en los pacientes en diálisis peritoneal, tanto en
EE.UU. como en Europa, Australia y también en España
(análisis propio en Andalucía). Finalmente, y por medio de
análisis multivariantes propios, podemos afirmar que la su-
pervivencia del paciente en diálisis se ve mucho más 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 sí.

Palabras clave: Supervivencia. Hemodiálisis. Diálisis
peritoneal. Análisis estadístico.

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.

SITUACIÓN DE CONFUSIÓN

Aunque se sabe que los principales determinantes para la
selección de técnicas de diálisis son factores no médicos,
como la financiación y los conocimientos y experiencia de
cada unidad o centro, es necesario conocer si existen dife-
renciales reales en la supervivencia en cada modalidad1,
para situar a la evidencia científica como pilar fundamen-
tal en la elección del tratamiento, junto con las circunstan-
cias clínicas de los pacientes concretos, sus preferencias y
su estilo de vida.

Los resultados en diálisis peritoneal (DP) y hemodiálisis
(HD) han sido objeto de múltiples estudios en los últimos
años. 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 múltiples
factores, como por ejemplo, registros poblaciones muy
heterogéneos (único centro, multicéntricos e incluso na-
cionales), distintos diseños de estudios, población inciden-
te o prevalente, y los contrastes entre trabajos en los nece-
sarios ajustes por comorbilidad2.

Algunos autores, incluso, han llegado a cuestionar el valor de
las comparaciones entre dos técnicas tan distintas3,4, como la
HD y la DP, con el tipo de estudios de los que se dispone.

Así pues, una revisión comparativa de la supervivencia entre
técnicas de diálisis no puede eludir las características o atri-
butos metodológicos que deben incluir los buenos estudios
para ser tenidos en cuenta como tales5. A este respecto dedi-
camos el segundo apartado de este trabajo.

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

ATRIBUTOS METODOLÓGICOS RECOMENDABLES
PARA LOS ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE
HEMODIÁLISIS Y DIÁLISIS PERITONEAL

Es bien sabido que la máxima evidencia científica proviene
de los estudios controlados y aleatorizados. Sin embargo, sólo
se recoge en la literatura un estudio de estas características
que compare entre las dos modalidades de diálisis, y sus re-
sultados fueron pobres y no extrapolables debido al fracaso
en la inclusión de pacientes6.

Tabla 1. Conclusiones heterogéneas en los estudios 
de supervivencia comparada entre hemodiálisis 
y diálisis peritoneal

Estudios que no muestran diferencias

Canadian Registry21 1995 Diabéticos, >65años

Pérez Fontán, et al. 1999 Todos los pacientes 

Vonesh y Moran8 1999 Todos los pacientes

Murphy, et al.17 2000 Todos los pacientes 

Van Biesen, et al.10 2000 Todos los pacientes 

Registro DP Levante   2002 Hasta 32 meses. 

No cambios

Vonesh, et al.5 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.21 1997 Todos los pacientes 

Collins (Medicare) 2000 Todos los pacientes, mayor 

riesgo mujeres diabéticas 

>55 años

Xue, et al. (Medicare)13 2002 Todos los pacientes, 

mayor riesgo diabéticos 

Danish Registry20 2002 Todos los paciente hasta 

los dos años

Estudios que demuestran mayor riesgo para la DP

Bloembergen, et al.7 1995 Todos los pacientes

Winkermayer, et al. 2002 >65 años. Un año 

NECOSAD 216 2003 RR igual hasta dos años, 

después mayor en DP

CHOICE18 2005 RR igual hasta un año, 

después mayor en DP

HD: hemodiálisis; DP: diálisis peritoneal; RR: riesgo relativo.
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Siguiendo la escala de los niveles de evidencia, los estudios
observacionales de cohorte prospectivos tendrían, en princi-
pio, un buen diseño para poder estudiar las diferencias com-
parativas HD-DP a lo largo del tiempo. Sin embargo, su nú-
mero es escaso, debido a que su diseño prospectivo no
permitiría transferencias en el tratamiento ni modificaciones
sustanciales en las técnicas, para no alterar el resultado final.
Además, precisan muestras elevadas, subgrupos poblaciona-
les necesarios, seguimiento prolongado, etc.

Por tanto, son los estudios observacionales de registros con
grandes cohortes de pacientes los más utilizados para estos
análisis. Éstos 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 está excluyendo la mortalidad precoz, con lo
que se perjudicarían los resultados para la DP, y se produci-
ría un importante sesgo7,8.

Las poblaciones pueden interferir en los resultados depen-
diendo de su origen geográfico, de sus diferentes caracte-
rísticas demográficas o de riesgo, de sistemas de sanidad
distintos, o de centros con distintas experiencias, y los re-
sultados no son fácilmente extrapolables a otras poblacio-
nes diferentes9.

La complejidad de los análisis estadísticos en estas compara-
ciones incluye interacciones clínicamente muy importantes,
que ya han sido identificadas en múltiples estudios: el riesgo
relativo (RR) para eventos relacionados con la supervivencia
entre DP y HD es cambiante a lo largo del tiempo, según la
edad, la presencia de diabetes y la comorbilidad. Así, los pa-
cientes tratados en DP tienen un riesgo menor los primeros
años de tratamiento con diálisis, beneficio más acentuado en
los más jóvenes, no diabéticos y sin enfermedades asociadas.

El análisis estadístico debe hacerse por intención de tratar,
para evitar que las transferencias puedan influir en los resul-
tados. En todo caso, estaría indicado realizar los análisis con
y sin intención de tratar.

Las técnicas estadísticas más usadas para estos análisis son
las curvas de Kaplan-Meier y la regresión de Cox10,11. Esta úl-
tima permite realizar correcciones y ajustes multivariantes
por comorbilidades, como ocurre también para la regresión
de Poisson, con las que se alcanzan resultados similares en
los estudios de supervivencia comparativa DP-HD12.

Por último, debemos hacer referencia a que el ajuste por
comorbilidades debe ser el más amplio posible, y que debe
incluir los factores más ampliamente reconocidos por su in-
fluencia en la supervivencia de los pacientes, como son la
edad avanzada, la diabetes mellitus y la enfermedad cardio-
vascular13,14. De ahí que la ausencia de algunos de estos

ajustes en el análisis conduzca a un importante sesgo y a re-
sultados erróneos.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
CLÁSICOS (POBLACIONES INCIDENTES PREVIAS 
AL AÑO 2002)

Hemos analizado los nueve estudios más relevantes, con po-
blaciones incidentes previas al año 2002, que cumplen los
atributos metodológicos 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 publicó Vonesh en 2006,
cuando las diferencias entre las poblaciones son ajustadas
los resultados son muy similares entre todos estos estu-
dios5,15. En cuanto a las cohortes prospectivas (tabla 2), las
principales son el NECOSAD16, el estudio canadiense de
Murphy17 y el CHOICE18. El NECOSAD y 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 pronós-
tico de los mismos subgrupos de pacientes del US Medi-
care. Esto puede explicarse por el bajo poder estadístico
de este estudio y por serios sesgos en la selección de los
centros participantes (el 90% fueron seleccionados por un
proveedor).

Cuando se realizan una estratificación y un ajuste por co-
morbilidades, la DP presenta un pronóstico equivalente o
mejor en los grupos de pacientes no diabéticos, menos co-
mórbidos y más jóvenes, prácticamente en todas las pu-
blicaciones14,19.

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

Con respecto al tiempo de permanencia en el tratamiento
con diálisis hemos de señalar que en la totalidad de los
estudios se observa una ventaja en supervivencia inicial
mayor para DP, que en algunos análisis15 disminuye con
el tiempo tornándose a favor de la HD, a partir del pri-
mer o segundo año, pero en otros esta ventaja inicial para
la DP se mantiene durante más 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 danés20 o en el canadiense publicado por Fenton en
199721, y posteriormente por Yeates en 200822.



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

El Registro ANZDATA23 (Registro de Australia y Nueva Ze-
landa), con una población incidente desde 1991 hasta 2005
de 25.287 pacientes (HD: 14.733; DP: 10.554), ajustada por
edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), diabetes y comor-
bilidad, tiene un comportamiento similar en la comparación
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 año, convirtiéndose
en un mejor pronóstico para la HD en el tercer y cuarto año.
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 publicación24 de 2011 del Registro Euro-
peo de Enfermos Renales (ERA-EDTA) realiza un análisis de
supervivencia comparativa con incidentes de 1999 a 2003,
ajustados sólo 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 población tratada en DP
con respecto a la HD que se mantiene hasta incluso el tercer
año, siendo en el cuarto y en el quinto ligeramente superior
para la HD.

En 2010, Weinhandl, et al.25 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 diseña-
ron una metodología consistente en emparejar pacientes de DP
con sus «iguales» de HD, según factores como edad, sexo,
raza, enfermedad renal primaria, datos de laboratorio y comor-
bilidad más importante. De esta forma, obtuvieron 6.337 pa-
rejas idénticas (propensity score), seguidas hasta diciembre de
2006. Se realizaron dos tipos de análisis con intención de tra-
tar: uno teniendo en cuenta la modalidad de diálisis en el pri-
mer día de tratamiento sustitutivo, y el otro en el día 90. Pos-
teriormente se realizaron subgrupos según la edad, la
enfermedad cardiovascular y la diabetes. En el análisis que tie-
ne en cuenta la técnica del día de inicio el riesgo acumulado
de muerte a los 4 años fue un 8% menor en DP (p <0,04), y

Tabla 2. Principales resultados de los estudios clásicos

Resumen de estudios de registros con incidentes antes de 2002

País Registro (publicación y año) Población incidente n Riesgo relativo ajustado 
DP/HD (DP:HD)

Canadá CORR 1990-1999 2.841/7.792 0,93 (0,87-0,99)a

(AJKD 1997; PDI 1998)
Dinamarca Danish 1990-1999 1.640/3.281 0,86 (0,78-0,95)b

(NDT 2002)
Países 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)
Canadá CORR-2 1991-2000 8.946/23.434 HD:DP: 1,43

(JASN 2008) (1,39-1,48)b

Estados Unidos USRDS 1995-2000 46.234/352.706 1,04 (1,03-1,06)b

(Kid Int 2006)

Resumen de estudios prospectivos con incidentes antes de 2002
País Registro Población n Riesgo relativo ajustado 

(publicación y año) incidente DP/HD (DP:HD)
Canadá Canadiense 1993-1994 282/540 0,84 (0,66-1,08) NS

(Kid Int 2007)
Países Bajos NECOSAD 1997-2002 480/742 Hasta los dos años: 0,94 NS

(JASN 2003) A los cuatro años: 2,38b

Estados Unidos CHOICE 1995-1998 274/767 1,35 (0,97-1,87) NS
(Ann Intern Med 2005)

DP: diálisis peritoneal; HD: hemodiálisis.

El pronóstico de la DP en nuestro medio también mejora en los últimos años (comparación de la supervivencia en DP en Andalucía en pacientes

incidentes en dos períodos de tiempo).

NS: no significativo; a p <0,05; b p <0,01; c p <0,001.
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esta diferencia aún fue más importante en los pacientes me-
nores de 65 años, sin enfermedad cardiovascular y diabetes,
y similar para los pacientes mayores de esta edad, con enfer-
medad cardiovascular y diabetes. En el análisis según moda-
lidad de tratamiento en el día 90, la supervivencia también
fue mayor en DP comparada con HD, pero sin significación
estadística.

En la última década hemos asistido en una mejora del pro-
nóstico vital de los pacientes tratados en diálisis, más impor-
tante en los pacientes en DP. Así se evidencia en el Registro
Español de Enfermos Renales, en el que la tasa bruta de mor-
talidad ha mejorado para la DP en los últimos años; no ha pre-
sentado cambios sustanciales para la HD, fenómeno también
descrito por Mehrotra, et al.26 en el registro de los EE.UU., en
el que las cohortes de pacientes tratadas después del año 2000
y hasta el año 2003 han mejorado su pronóstico de forma sig-
nificativa, con respecto a las de los años 1996 y 1997, con los
mismos ajustes de comorbilidad y de laboratorio.

Asimismo, esto se ha demostrado para la población europea,
como la del estudio ERA-EDTA del año 2009, publicado por
Kramer, et al.27, en la que la supervivencia de la DP a los dos
años en el segundo período estudiado (2002-2006) con res-
pecto al primero (1997-2001) ha mejorado en un 19%, mien-

tras que continúa siendo estable para la HD en los mismos
períodos. Este estudio adolece de buenos ajustes y estratifi-
cación por riesgos. Finalmente, en el Registro ANZDATA23

referido se comunican resultados prácticamente idénticos.

Merece un análisis más detallado el reciente estudio de Meh-
rotra, et al.28 de 2010 en el registro de los EE.UU. En él se
comparan tres cohortes correspondientes a los períodos 1996-
1998, 1999-2001 y 2002-2004, y con un análisis por intención
de tratar, esta última cohorte por primera vez en población
americana, y de forma global, no se detectan diferencias sig-
nificativas a los cinco años 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 pronóstico para
la DP peritoneal, y por encima de los 65 años, con presencia
de comorbilidad y diabetes, mejor pronóstico para la HD.
Ambas situaciones de cada extremo presentan significación
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 diálisis (figura 1).

Esta mejoría de los resultados de la DP en los últimos años
también la hemos podido comprobar para nuestra población

Figura 1. Mejor supervivencia para la diálisis peritoneal (DP) en pacientes de menor edad, no diabéticos y sin comorbilidad
(escenario A). Mejor supervivencia para la hemodiálisis (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.28.
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riables (o distintas variables) sobre un mismo resultado, se
puede conocer cuál de ellos explica mejor el fenómeno. El
objetivo es buscar la eficiencia en el estudio y método es-
tadístico, o sea, encontrar un porcentaje adecuado de ex-
plicación del resultado (siempre >50%) con el menor nú-
mero de variables posibles. Así será más eficiente un
modelo que con tres variables explique un porcentaje muy
similar a otro con 10 o 15 variables.

Hemos analizado mediante esta metodología (figura 3) que
la variable pronóstico de muerte construida por el conjunto
de factores de riesgo presentes al inicio de la técnica, como
edad más enfermedad cardiovascular más diabetes más el res-
to de las comorbilidades contempladas en el índice de Charl-
son, explicaría el 81,6% de la predicción en el modelo multi-
variante en nuestra población en DP, y la constituida por la
edad más enfermedad cardiovascular más diabetes, el 80,7%
(una diferencia de un 0,9%).

Por tanto, se puede concluir que a la hora de estudiar es-
tadísticamente la probabilidad de muerte, según determi-
nadas variables independientes de comorbilidad, lo más
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 demás incluidas en el índice de Charlson, que
aportarían muy poco a la predicción final y añadirían
mucha complejidad innecesaria a la recogida de los datos y
al análisis.

tratada en Andalucía, 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 últimos períodos
probablemente estén relacionados de forma muy importante
con una mejor protección de la membrana peritoneal por la
utilización de soluciones más biocompatibles, menor empleo
de altas concentraciones de glucosa, mayor experiencia de los
centros, dosis más adecuadas, mejor manejo del volumen y
tratamiento más adecuado de las complicaciones como, por
ejemplo, peritonitis.

Finalmente, y como queda evidenciado en los párrafos ante-
riores, y por medio de los análisis multivariantes, podemos
afirmar que la supervivencia del paciente en diálisis se ve mu-
cho más 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 sí.

Sabemos que la regresión 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 gráfica-
mente el porcentaje del fenómeno o evento estudiado (en
este caso muerte) que es explicado por las variables consi-
deradas (área bajo la curva). Así, comparando distintos
modelos multivariantes construidos con más o menos va-

Figura 2. Mejora del pronóstico de la diálisis peritoneal en nuestro medio en los últimos años. 

Comparación de la supervivencia en diálisis peritoneal (DP) en Andalucía en pacientes incidentes en dos períodos de tiempo.

Andalucía (1999-2008: 1.173 pacientes): C. Remón, P. Quirós.
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Por tanto, queda ya muy poco margen para otras variables
como la modalidad y dosis de diálisis, anemia, nutrición, etc.,
factores que, sin duda, influyen, pero su peso absoluto es ya
bastante marginal; además, 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 diálisis 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 diálisis29.
La experiencia del centro en cada tratamiento30, y algunas
condiciones del paciente como la edad, la presencia de dia-
betes, el cumplimiento terapéutico, el inicio programado o
urgente de la diálisis, la comorbilidad asociada, las compli-

caciones del acceso de diálisis, etc., pueden influir en los
resultados. Los factores que determinan una más 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 definitivas31 y explicarían con un amplio y suficiente
margen la mayoría de los eventos fallecimiento en los mo-
delos multivariantes, teniendo por tanto más relación con la
supervivencia que la propia técnica de diálisis en sí32. Por
último, parece importante y bien demostrada la influencia
del tiempo, de tal forma que en los primeros años los pa-
cientes en DP tienen un mejor pronóstico que los sometidos
a HD, sobre todo los más jóvenes y con menores comorbi-
lidades, y en las cohortes de pacientes más recientes tam-
bién se ha evidenciado un pronóstico muy similar de los dos
tratamientos en el medio plazo, y una mejoría en los resul-
tados de la DP en la última década.

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

En los últimos años se está reconociendo la importancia de
las acciones extraesqueléticas de la actividad endocrina de
la vitamina D y su profunda interacción 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 económico. En esta revisión
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 crónica, tanto en esta-
dios 3-4 como en diálisis, con especial énfasis tanto en su
utilidad para el control del hiperparatiroidismo como en su
efecto sobre la morbimortalidad. También se analizan los
estudios farmacoeconómicos que se han publicado y que
comparan entre sí algunos metabolitos activos de la vita-
mina D. De esta revisión puede concluirse que en el mo-
mento actual no existe todavía una base científica suficien-
te como para preferir la utilización de una vitamina D
activa respecto a otra. Mientras no disponga de más datos,
el clínico debe seguir las recomendaciones de las guías de
práctica clínica, matizadas por la experiencia adquirida con
sus pacientes y siempre teniendo en cuenta las implicacio-
nes económicas de sus decisiones terapéuticas.

Palabras clave: Vitamina D. Enfermedad renal crónica.
Coste-eficacia.

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 kidney disease. 
Cost-effectiveness. 

INTRODUCCIÓN

Las alteraciones del metabolismo mineral en la enfermedad
renal crónica (ERC), por su importancia y sus consecuencias
clínicas, son objeto de constante referencias en las guías de
práctica clínica, ensayos y estudios. Las alteraciones de la vi-
tamina D ocupan el centro de los mecanismos fisiopatológi-
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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 práctica nefrológica diaria. Asimismo,
un conocimiento del coste económico de estas decisiones
puede ayudar a la sostenibilidad del tratamiento de la ERC en
España. Éstos son los objetivos de este artículo.

FISIOPATOLOGÍA DEL DÉFICIT DE LA VITAMINA D
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

El especialista en nefrología ha de elegir sobre diferentes tipos
de vitamina D. Ello requiere una comprensión básica sobre la
fisiopatología 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-α-hidroxilasa renal. Recientemente se ha
documentado también la deficiencia de 25-hidroxivitamina D3
(calcidiol o 25[OH]D) en pacientes con ERC estadios 3-41,2 en
hemodiálisis3 o diálisis peritoneal4, que puede contribuir aún
más a la disminución de los niveles de calcitriol.

La vitamina D es sintetizada en la piel (figura 1A) por la con-
versión fotolítica del 7-dehidrocolesterol en provitamina D3
la cual, por isomerización termal, se convierte en vitamina

D3, que es transportada por proteínas plasmáticas (DBP, Vi-
tamin D Binding Protein) hasta el hígado5 donde, con la
participación del citocromo CYP2R1, se produce la 25-hi-
droxilación que da lugar al 25(OH)D3 (calcidiol o hidro-
xicolecalciferol). El calcidiol se almacena en el hígado y
de ahí, cuando se precisa, es liberado a la sangre, donde
circula unido a la proteína que lo transporta hasta el riñón.

La segunda fase (figura 1B) en la bioactivación de la vitami-
na D tiene lugar en el túbulo proximal del riñón. Allí, por ac-
ción de la megalina (receptor de lipoproteínas de baja densi-
dad facilitador de la endocitosis), se produce la endocitosis
del complejo 25(OH)D3-DBP y por acción de la 1-α-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 expresión de megalina. Es, por tanto, un me-
canismo feed-forward para la producción de calcitriol.

La 1-α-hidroxilasa está regulada por el calcio, bien directa-
mente o a través de la PTH, y el fósforo (P), no por acción
directa sino a través del FGF23 (fibroblast growth factor 23)
que, junto al gen Klotho, tienen, además, acción fosfatúrica
(figura 1B). El exceso de P y vitamina D estimula el FGF23
procedente del osteocito y, junto al gen Klotho disminuyen la
expresión del gen CYP27b1, que codifica la sintesis de 1-α-

Figura 1. Acción de la vitamina D. 
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hidroxilasa y, en consecuencia, suprime la síntesis de calci-
triol. Esto conlleva la disminución de la absorción intestinal
de P, de la reabsorción tubular renal de P, y aumenta la ex-
presión del gen Cyp24 que codifica la 24 hidroxilasa, enzi-
ma que inactiva al calcitriol6,7, la cual a su vez reduce la ex-
presión de Klotho y no puede inhibir PTH
(MAKP/CYP27B1). Finalmente, el binomio Klotho-FGF23
a través de CD4 tiene una acción directa sobre la pared vas-
cular e induce disfunción 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, próstata, nódulos linfáti-
cos, colon, páncreas, médula espinal, cerebro o placenta,
hay actividad del enzima 1-α-hidroxilasa y existen recep-
tores de vitamina D; en dichos tejidos se puede producir
calcitriol8 que da lugar a efectos locales, tanto autocrinos
como paracrinos. Estas acciones biológicas del
calcitriol/calcidiol y de sus análogos sintéticos son media-
das por su receptor VDR (Vitamin D Receptor) (figura 1C).
El VDR activado actúa en combinación con el receptor del
ácido retinoico, modificando la expresión genética al unir-
se al ADN en el núcleo celular. Recientemente, se ha pos-
tulado la existencia de un segundo mecanismo de acción;
de hecho, la vía de la transcripción genética es lenta y no
puede explicar algunas respuestas rápidas producidas tras
la administración de la vitamina D9-12. Es posible que un
VDR localizado en la membrana celular sea capaz de pro-
mover la activación de un segundo mensajero que determi-
ne los efectos celulares inmediatos. Los niveles reducidos
de calcitriol pueden disminuir la actividad del VDR.

Bases fisiológicas 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 biológicas del organis-
mo13-16 más allá de las acciones clásicas descritas; todas ellas
están relacionadas con la morbimortalidad cardiovascular en
los pacientes con ERC17.

Diferentes estudios han asociado el déficit de vitamina D con
albuminuria como marcador de lesión renal18. También se ha
demostrado la asociación entre el déficit de vitamina D y la
hipertensión, resistencia a la insulina, diabetes y dislipe-
mia19,20; por el contrario, los suplementos de vitamina D (er-
gocalciferol o colecalciferol) reducen la mortalidad en perso-
nas de la tercera edad institucionalizadas21.

Ello puede deberse, según se ha observado en modelos expe-
rimentales, a un efecto cardioprotector o renoprotector de la
administración de vitamina D: inhibición del sistema renina-
angiotensina (RAS), acción antiinflamatoria (sistémica y del
intersticio renal) y reducción de la proteinuria. Este efecto be-

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-
centración de calcitriol, la administración de paricalcitol dis-
minuye aún más la concentración de calcitriol y aumenta la
fibrosis perivascular en el tejido cardíaco, con independencia
de la calcemia, la fosfatemia o la concentración plasmática
de PTH22.

La vitamina D podría tener efectos beneficiosos fundamen-
talmente gracias a su actividad antiinflamatoria y antiproli-
ferativa, así como por su acción reguladora en la disfunción
endotelial. El calcitriol es capaz de modular la expresión de
más de 200 genes involucrados en la proliferación y dife-
renciación celular, apoptosis y angiogénesis. Además, el
VDR es expresado en monocitos y macrófagos activados,
células dendríticas, células T y B, y se ha observado que la
activación del VDR tiene efectos inmunosupresores e inmu-
noestimuladores9-11.

De sus acciones «no clásicas» depende la asociación 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 progresión de la hipertensión, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 1,
la psoriasis, la esclerosis múltiple, el cáncer de colon y el
de próstata9. Además, por estar implicada en la regulación
del crecimiento celular, su acción podría contribuir a pre-
venir la progresión tumoral por reducción de la angiogéne-
sis e incremento de la diferenciación celular y apoptosis de
las células cancerígenas.

Varios estudios de cohortes demuestran una asociación 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 años a una cohorte de 3.258 personas con una media
de edad de 65 años y observaron que la tasa de mortalidad
fue del 22,6% (el 62,8% por enfermedad cardiovascular
[ECV]) y que la concentración sérica de calcidiol y calcitriol
mostró, cada una de ellas de forma independiente, una aso-
ciación inversa con la mortalidad cardiovascular, después de
ajustar por edad y por comorbilidades23. Igualmente, entre los
descendientes de la cohorte del clásico estudio Framingham,
también se observó una asociación inversa entre ECV y con-
centración sérica de calcidiol24.

En resumen, la reducción de la concentración plasmática de
PTH en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario de
la ERC es sólo uno de los mecanismos con los que la vita-
mina D activa ayuda a frenar la progresión de la enferme-
dad. Otros efectos «no clásicos» de la vitamina D que con-
tribuyen a la protección cardiovascular son la inhibición del
eje renina-angiotensina, la disminución de la inflamación,
tanto sistémica como renal o cardiovascular, y la reducción
de la proteinuria25,26.



Sin embargo, se desconocen con exactitud los mecanismos
mediante los cuales la vitamina D protege del riesgo cardio-
vascular y se necesitan más estudios para determinar la efi-
cacia de las diferentes terapias.

FÁRMACOS. TERMINOLOGÍA Y ACCIONES

Aunque no existe una terminología unificada podríamos cla-
sificar los tipos de vitamina D en los siguientes27:

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)

Ésta es la forma más 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 vitamina1,28.

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

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

Activadores de los receptores de la vitamina D

1. Alfacalcidiol. Análogo de la vitamina D3.
2. Doxercalciferol. Análogo de la vitamina D2.
3. Falecalcitriol. Análogo de la vitamina D3.
4. Paricalcitol. Análogo de la vitamina D2.
5. Maxicalcitol. Análogo de la vitamina D3.

Los dos últimos 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 hipercalcemia29.
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EFICACIA DE LA INTERVENCIÓN FARMACOLÓGICA
CON VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Recomendaciones de las Guías de la Sociedad
Española de Nefrología-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 fisiopatología de las
alteraciones del metabolismo óseo-mineral de la ERC, han
llevado a la realización de múltiples 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 asociación del déficit de vitamina D con factores
de riesgo vascular y con una mayor mortalidad ha acrecen-
tado el interés en la utilización de estos compuestos. Sin
embargo, existe una gran confusión sobre qué tipo de vita-
mina D emplear en la ERC (nutricional, activa o ambas) y,
en el caso de la vitamina D activa, cuál de ellas utilizar. La
presión de la industria farmacéutica que comercializa for-
mas activas de vitamina D contribuye a esta confusión.

Las guías de práctica clínica, en concreto la Kidney Disea-
se. Improving Global Outcomes (KDIGO) Guideline26 y las
Recomendaciones de la Sociedad Española de Nefrología
(S.E.N.)30 recientemente publicadas aconsejan:

En pacientes con ERC estadio 1-3:

1. Medir la concentración plasmática de 25(OH)D3 (calci-
diol) y repetir las determinaciones en función de los va-
lores basales y las intervenciones terapéuticas (grado de
evidencia: 2C de la clasificación GRADE31).

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

En pacientes con ERC estadio 3-5 no en diálisis:
1. Es aconsejable corregir el déficit de vitamina D con vi-

tamina D nutricional (no se define el nivel de evidencia).
2. Si la PTH plasmática 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 diálisis y PTH persistentemente
elevada:
1. Se sugiere el tratamiento con preparados de vitamina D

activa, calcimiméticos o con una combinación de am-
bos para disminuir la PTH plasmática (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 crónica

Sin embargo, la evidencia disponible sobre la influencia de
la administración de vitamina D en la superviviencia de los
pacientes con ERC es poco consistente y derivada de estu-
dios observacionales; la mayoría de los estudios controlados
realizados no tienen como objetivo primario valorar la super-
vivencia, sino valorar cambios en parámetros analíticos 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 últimos años se han publicado varias revisiones siste-
máticas y metanálisis que analizan la utilidad de estos fárma-
cos en la ERC. Los resultados de estas revisiones sistemáti-
cas se resumen a continuación.

Vitamina D nutricional y alteraciones bioquímicas
en la enfermedad renal crónica

En un reciente metanálisis32 de 17 estudios observacionales y
cinco controlados sobre la utilidad de la vitamina D nutricio-
nal (ergocalciferol o colecalciferol) en pacientes con ERC se
observó un descenso medio de la PTH plasmática 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 observó que entre los pacientes tratados con
vitamina D nutricional los casos de hipercalcemia fueron más
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 detectó un aumento del calcitriol plasmá-
tico en aquellos pacientes tratados con vitamina D.

Vitamina D activa y alteraciones bioquímicas 
en la enfermedad renal crónica

Aunque hay muchos estudios sobre este aspecto, los principales
son dos revisiones Cochrane firmadas por los mismos autores y
publicadas en el año 2009, en las que analizan la influencia de la
vitamina D, tanto nutricional como activa, en los parámetros ana-
líticos: la primera revisión incluye 16 estudios controlados en pa-
cientes con ERC que no precisaban diálisis33; la segunda incluye
60 estudios controlados en pacientes en diálisis34.

Según los estudios analizados en estas revisiones Cochrane,
el tratamiento con vitamina D activa en los pacientes con
ERC no dializados redujo la PTH plasmática una media de
49,34 pg/ml y aumentó la frecuencia de pacientes con hiper-
calcemia, pero no con hiperfosforemia.

En los pacientes en diálisis, los datos son muy heterogéneos,
si bien se concluye que la administración de vitamina D dis-
minuyó la PTH sérica y aumentó la fosforemia. La frecuen-
cia de hipercalcemia no alcanzó significación estadística,
pero los autores consideran que podría ser clínicamente re-
levante.

Los datos existentes en el momento de realizar estas revi-
siones no permitieron determinar si los compuestos de más
reciente comercialización fueron superiores a otros fárma-
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 hemodiálisis, no hubo diferencias ni
en la respuesta en términos de supresión de PTH, ni en la
incidencia de hipercalcemia e hiperfosforemia, concluyén-
dose que los dos fármacos son igual de eficaces en el trata-
miento del hiperparatiroidismo secundario35.

Vitamina D nutricional y mortalidad 
en la enfermedad renal crónica

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

Un reciente metanálisis36 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
población general), concluye que, si bien la evidencia es limi-
tada, los suplementos de vitamina D a dosis altas o moderadas
parecen disminuir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, cuan-
do el metanálisis se restringía a los estudios comparativos con
vitamina D nutricional en población general, dicho beneficio
dejaba de apreciarse.

En otra revisión sistemática reciente de la colaboración Cochrane37

se analiza la eficacia de diversas formas de vitamina D en la
mortalidad de adultos sin ERC. Incluye 50 estudios controla-
dos con más de 94.000 pacientes (edad media 74 años, 79%
mujeres) y concluye que el tratamiento con colecalciferol (vi-
tamina D3) durante dos años disminuyó 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
últimos sí presentaron mayor riesgo de hipercalcemia.

No hay aún estudios que muestren consistentemente que es-
tos tratamientos son capaces de frenar la progresión 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 clínica que per-
mita responder a algunas cuestiones muy relevantes para los
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tabla 2; la decisión puede significar una importante carga en
el presupuesto, lo cual no debería ser un problema si la efec-
tividad de la opción elegida es superior a la de los competi-
dores. Lamentablemente no existen estudios que aclaren qué
vitamina D mejora la supervivencia y la mayoría de los re-
sultados de los estudios realizados están basados en la com-
paración de los cambios bioquímicos observados en marca-
dores arbitrariamente subrogados38.

Estudios con ergocalciferol o colecalciferol

Como ya se ha comentado, el reciente metanálisis de Kandu-
la, et al.32 no aporta datos respecto a la utilidad de la vitamina
D nutricional para reducir la frecuencia de eventos cardiovas-
culares y óseos. 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 guías de práctica clínica aconsejan suplementar con vita-
mina D nutricional la insuficiencia y la deficiencia de vitami-
na D. Aunque los criterios que se aplican a la población ge-
neral no siempre son válidos para los pacientes con ERC,
considerando el bajo coste de las formas nutricionales de vi-
tamina D, su administración para normalizar la concentración
plasmática 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 económico, 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-
pitalización. No hay estudios prospectivos aleatorizados y

pacientes con ERC: ¿se reduce la morbimortalidad con el uso
de la vitamina D nutricional o activa? ¿Debe normalizarse la
concentración plasmática de calcidiol antes de administrar vi-
tamina D activa? ¿Hay diferencias clínicamente relevantes
entre los distintos tipos de vitamina D activa?

Vitamina D activa y mortalidad en la enfermedad
renal crónica

Los estudios observacionales revisados en un trabajo que
compara la vitamina D nutricional y activa38 indican que la ad-
ministración 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 diálisis. Sin embargo, las dos
revisiones Cochrane mencionadas, que sólo incluyen ensayos
clínicos 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 progresión de la ERC de los
pacientes no en diálisis, ni en otras variables clínicas (fractu-
ras, dolor óseo o necesidad de paratiroidectomía) de los pa-
cientes con ERC (tanto dializados como no dializados).

IMPLICACIONES ECONÓMICAS DE LA UTILIZACIÓN
DE LAS DISTINTAS MOLÉCULAS DE VITAMINA D

Conceptos generales

El clínico debe orientar la prescripción considerando que los
presupuestos son limitados y, por consiguiente, debe sopesar
los costes y los beneficios de su decisión: prescribir fárma-
cos con ventajas no demostradas en la relación coste-efecti-
vidad va en detrimento de la equidad en la distribución de las
prestaciones para otros pacientes. En el caso concreto de la
vitamina D y sus análogos, las tablas 1 y 2 muestran el coste
de estos productos en España y en el año 2011. Las diferen-
cias económicas no tendrían importancia si a un mayor coste
le correspondiera una mayor efectividad o una mayor utili-
dad (reducción en la mortalidad, en la frecuencia de hospita-
lización, en la mejora de la calidad de vida, etc.).

Los resultados del análisis de coste-efectividad (CEA) se ex-
presan como la diferencia en costes dividida por las diferen-
cias en la evolución de la morbimortalidad entre dos o más es-
trategias39. Los aspectos evolutivos pueden expresarse como
años de vida ganados, QALYs (quality-adjusted life years) o
resultados sobre aspectos clínicos o de laboratorio. La impor-
tancia del CEA es fundamentalmente ayudar a decidir sobre un
tratamiento que es más efectivo y más caro que la alternativa.

Ya se ha mencionado anteriormente que el tratamiento inade-
cuado del hiperparatiroidismo se asocia con complicaciones
cardiovasculares, óseas, inmunológicas, anemia, etc. El coste
de las opciones terapéuticas se resume en la tabla 1 y en la

Tabla 1. Coste de la vitamina D oral (PVP + IVA)

Posología PVP IVA/año

Calcifediol 64.000 U/mes 45,28 €

Alfacalcidol 0,25 µg/día 72,55 €

Calcitriol 0,25 µg/día 88,26 €

Paricalcitol 1 µg/día 1.810,15 €

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

Posología PVL/año

Alfacalcidol 1-2 µg/diálisis 343,20-686,4 €

Calcitriol 1-2 µg/diálisis 889,20-1.778,40 €

Paricalcitol 2-5 µg/diálisis 1.092,00-2.730,00 € 
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sólo se han realizado dos estudios primarios no aleatorizados40,41

y cuatro estudios suplementarios tampoco aleatorizados42-45. 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 científica 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 fosfocálcico, no parece haber di-
ferencias significativas entre paricalcitol y calcitriol admi-
nistrados por vía intravenosa46. Tampoco entre el paricalci-
tol y el alfacalcidol administrados por vía intravenosa35. No
hay estudios comparativos entre la formulación 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 análisis de decisión utilizando el mo-
delo probabilístico de Markov47. Los autores concluyen
que el paricalcitol se asocia con un incremento en la rela-
ción coste-efectividad de 12.840 dólares/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 basó única-
mente en estudios observacionales. Además, tres de los
cuatro autores son empleados de la empresa que comer-
cializa el paricalcitol.

Hay otras dos evaluaciones económicas, una en Estados Unidos
en la que se comparan paricalcitol y calcitriol intravenosos48 y
otra en Alemania en la que se compara paricalcitol intravenoso
con calcitriol oral y alfacalcidol intravenoso49. Ambos trabajos
concluyen que paricalcitol tiene una mejor relación coste-efecti-
vidad. Los dos trabajos incluyen entre sus autores a empleados
de la empresa que comercializa el paricalcitol. Además, el infor-
me del grupo AWMSG (All Wales Medicine Strategy Group)50,
así como las recomendaciones del Scottish Medicines Consor-
tium51, no comparten estas conclusiones al considerar que la me-
todología de los análisis no es la adecuada, ya que se fundamen-
tan en estudios observacionales no aleatorizados.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES

En los últimos años se está reconociendo la importancia de
las acciones extraesqueléticas de la actividad endocrina de la
vitamina D y su profunda interacción 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 revisión, no existe to-
davía una base científica suficiente para preferir la utilización
de una vitamina D activa respecto a otra. Mientras no dispon-
ga de más datos, el clínico debe seguir las recomendaciones de
las guías de práctica clínica, matizadas por la experiencia ad-
quirida con sus pacientes y siempre teniendo en cuenta las im-
plicaciones económicas de sus decisiones terapéuticas.

Con estas premisas, los autores de esta revisión recomiendan:
1. En pacientes con insuficiencia o déficit de 25(OH)D: ad-

ministrar vitamina D nutricional a las dosis recomenda-
das por las guías de práctica clínica.

1. El déficit de 25(OH)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 corrección del déficit de calcidiol con vi-
tamina D nutricional para reducir la morbi-
mortalidad, la seguridad y el bajo coste de es-
tos fármacos hacen aconsejable su utilización
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 más 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 sí hay muchas diferencias
en el coste económico.

5. Son necesarios más estudios clínicos que
comparen los distintos compuestos de vitami-
na D con objetivos importantes desde el pun-
to de vista clínico (mortalidad, progresión de
la ERC, regresión 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.

CONCEPTOS CLAVE
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2. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario: tratar
con vitamina D activa de acuerdo con las recomendacio-
nes de las guías, teniendo en cuenta el coste: los fárma-
cos más económicos serían de primera elección y los más
costosos serían de segunda elección, cuando los efectos
secundarios limitasen el empleo de los fármacos de pri-
mera elección.

3. La administración de vitamina D activa, excepto en su in-
dicación para el hiperparatiroidismo secundario de la
ERC, es cuestionable en el momento actual.
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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 (66±14 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 º; 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.

INTRODUCCIÓN

El conocimiento de la composición corporal se considera
una herramienta diagnóstica valiosa en muchas especialida-

RESUMEN

Introducción: La bioimpedancia espectroscópica multifrecuen-
cia (BIS) es un método preciso y objetivo para estimar la com-
posición corporal y el estado de hidratación, que podría ser de
utilidad en el tratamiento de la enfermedad renal crónica
avanzada (ERCA). Objetivos: Los objetivos del presente estudio
fueron determinar la prevalencia de las alteraciones del esta-
do de hidratación estimadas por BIS y su relación con las carac-
terísticas clínicas y bioquímicas, y establecer el valor de predic-
ción del ángulo de fase a 50 kHz (AF) sobre la mortalidad.
Pacientes y métodos: Se estudiaron 175 pacientes con ERCA.
Para la medición de la BIS se utilizó un monitor BCM Fresenius.
Los resultados del estado de hidratación (desviación con res-
pecto a la teórica hidratación normal) fueron correlacionados
con las principales características clínicas y parámetros bioquí-
micos. Tras un seguimiento prospectivo (mediana seguimiento
= 481 días), se establecieron los mejores determinantes de la
mortalidad mediante regresión de Cox, incluyendo entre otras
covariables el AF. Resultados: El 85% de los pacientes tenían
un estado de hidratación dentro de unos límites de ± 5% agua
corporal total. El estado de hidratación se correlacionó con las
características clínicas (edemas e hipertensión arterial severa),
y con algunos parámetros bioquímicos, entre los que destaca-
ba la asociación negativa con la albúmina plasmática, el índi-
ce de masa corporal y el cociente Na/K en orina. Durante el pe-
ríodo de seguimiento fallecieron 16 pacientes (9%). Los
mejores determinantes de la mortalidad fueron: índice de co-
morbilidad (HR = 4,304; p = 0,001), y el ángulo de fase (por cada
grado; HR = 0,491; p = 0,026). Conclusiones: En conclusión, la
estimación de la composición corporal y el estado de hidrata-
ción por BIS aportan información útil en la ERCA que podría
ayudar a su tratamiento. El AF es un predictor independiente
de mortalidad a corto plazo.

Palabras clave: Ángulo de fase. Bioimpedancia. Enfermedad
renal crónica. Hidratación. Mortalidad. Prediálisis.
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des médicas1-3. El desarrollo de métodos que estiman la
composición corporal está ayudando a diagnosticar de for-
ma más precisa las distintas alteraciones del estado de nu-
trición e hidratación1-3. Estas alteraciones son de relevan-
cia en nefrología, y especialmente en la enfermedad renal
crónica (ERC), en la que la caquexia-desnutrición4 y los
estados de sobrehidratación5,6 son procesos que marcan de
forma significativa el pronóstico vital de estos pacientes,
y en los que el diagnóstico clínico convencional, basado
en exploraciones clínicas y bioquímicas, está sujeto a mu-
chas imprecisiones.

En la actualidad existen numerosos métodos de estimación
de la composición corporal2,7,8, entre los que destacan: dilu-
ción de isótopos, densitométricos (peso bajo el agua o pletis-
mografía), antropometría, DEXA (dual energy X-ray absorp-
tiometry), imagen corporal (resonancia magnética [RM] o
tomografía computarizada [TC]) y bioimpedancia (BIA).

Por la inocuidad, facilidad de uso, bajo coste y portabilidad,
la BIA es el método de estimación de la composición cor-
poral más extendido7-10.

La BIA está basada en el principio de la impedancia bio-
eléctrica (vector de la suma de la resistencia y reactancia)10.
Aunque hasta el momento la BIA monofrecuencia (50 kHz)
ha sido la forma más utilizada, la BIA espectroscópica mul-
tifrecuencia (BIS) ha surgido como un método con bases
teóricas más desarrolladas y complejas con el objetivo de
estimar con más precisión no sólo el agua corporal total sino
también los diferentes compartimentos de distribución (in-
tracelular y extracelular)7,11,12.

Existe una amplia experiencia con el uso de BIA en pacien-
tes sometidos tanto a hemodiálisis como a diálisis perito-
neal3,7,13-15. Los parámetros que se obtienen con este procedi-
miento son muy útiles para monitorizar la masa magra, la
grasa y el estado de hidratación. Sin embargo, la experien-
cia que se tiene de la monitorización y utilidad de estos pa-
rámetros en pacientes con estadios avanzados de ERC no
sometidos a diálisis es todavía escasa16-19.

Los objetivos del presente estudio fueron los siguientes:
1) determinar la composición corporal mediante BIS en
pacientes con estadios avanzados de enfermedad renal cró-
nica no sometidos a diálisis (ERCA); 2) analizar la preva-
lencia de las alteraciones del estado de hidratación y su re-
lación con signos y síntomas comunes en la ERCA como
son los edemas, los calambres o la hipertensión arterial
(HTA) no controlada, así como explorar otras característi-
cas clínicas y bioquímicas asociadas con el estado de hi-
dratación, y 3) establecer el valor pronóstico del ángulo de
fase a 50 kHz, parámetro que ha sido referido previamen-
te como determinante de una peor evolución no sólo en pa-
cientes con ERC20,21, sino también en pacientes con otros
procesos crónicos22,23.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes

El número total de pacientes incluidos en este estudio fue de
175 (edad media 66 ± 14 años, 77 mujeres y 98 hombres) se-
leccionados durante el período 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 inclusión fueron: edad mayor de 18 años,
presentar una insuficiencia renal crónica con filtrado glo-
merular (eGFR) inferior a 40 ml/min/1,73 m2 no en diálisis
y no secundaria a fracaso de un trasplante renal, ausencia
de proceso agudo intercurrente que pudiera potencialmente
influir sobre el estado de hidratación o nutrición, ausencia
de marcapasos o dispositivos metálicos intravasculares,
consentimiento tras información de los fines e inocuidad de
la prueba, suficiencia funcional para poder realizar la ex-
ploración en camilla, y ausencia de amputaciones u otras
alteraciones extremas de la composición corporal (obesi-
dad mórbida o emaciación).

Todas las exploraciones fueron realizadas por la mañana, tras
la extracción de sangre para los análisis de laboratorio y la
toma de un pequeño desayuno. La temperatura ambiental en
el momento de la prueba oscilaba entre los 22 y los 24 ºC.

Los datos clínicos 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 cuantificación
de la gravedad.

La información sobre la presencia o la ausencia de calam-
bres se obtuvo mediante anamnesis, recogiendo este dato
como positivo si los síntomas eran habituales (más 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
sistólicas (PAS) o diastólicas (PAD) superiores a 150/90
mmHg en más de la mitad de las mediciones extrahospitala-
rias o domiciliarias en pacientes con prescripción de, al me-
nos, tres medicamentos antihipertensivos.

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

Cada paciente incluido en el estudio fue pesado con una
báscula digital calibrada, y tallado. El índice de masa cor-
poral (IMC) fue calculado por la fórmula convencional de
Quételet (kg/m2). No se realizó ninguna otra medición an-
tropométrica.
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Análisis de laboratorio

Tras ayuno nocturno y coincidiendo con el día de la explora-
ción mediante BIS, se extrajo sangre a todos los pacientes
para estudio hematológico (hemograma) y bioquímico que
incluía, entre otros, los siguientes parámetros de interés para
el estudio: urea, creatinina, albúmina (método bromocresol
púrpura), sodio, potasio, cloro, calcio y fósforo. Las deter-
minaciones bioquímicas se realizaron con un autoanalizador
(Advia Chemistry, Siemens Healthcare Diagnostics). Tam-
bién se determinó 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
analítico se analizaron los siguientes parámetros bioquími-
cos: urea, creatinina, proteinuria, sodio y potasio.

El eGFR fue estimado mediante la fórmula MDRD-424.

Bioimpedancia espectroscópica multifrecuencia

Para la determinación de esta prueba se utilizó un monitor
de composición corporal (Body Composition Monitor, Fre-
senius), y para el cálculo de los diferentes parámetros se uti-
lizó el software «Fluid Management Tool», versión 3.1.11.
Con unos rangos de emisión de frecuencias comprendidos
entre 5 y 1.000 kHz, la estimación del espacio intracelular y
extracelular se computó siguiendo el modelo de Cole-Cole25

y las ecuaciones de composición corporal espectroscópica12.

El paciente descalzo, y sin portar elementos metálicos, 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 sí. Si por las características anatómicas del paciente
esta separación 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 muñeca, y en el dorso del pie y del tobillo.

Los parámetros que se recogieron para el estudio fueron: es-
tado de hidratación o desviación con respecto a la normohi-
dratación (± en litros), agua corporal total (l), agua intracelu-
lar, agua extracelular, masa magra total (kg), masa grasa total
(kg), masa celular total (kg) y ángulo de fase a 50 kHz (º).

El estado de hidratación fue normalizado al agua corporal total y
al agua extracelular, expresado como porcentajes de estos últimos
parámetros.

El ángulo de fase se calculó a partir de la resistencia y reactancia26

según la fórmula:

Ángulo de fase = arco-tangente reactancia/resistencia x 180º/π

A una frecuencia de 50 kHz, la impedancia corporal siempre
tiene componente de resistencia y reactancia, con coeficien-

tes de variación pequeños. La variabilidad de estos paráme-
tros puede ser mucho mayor si se utilizan frecuencias de co-
rriente más altas. Ésta es la razón por la que se eligió esta fre-
cuencia de 50 kHz para medir la reactancia y la resistencia
para el cálculo del ángulo de fase.

Diseño del estudio y métodos estadísticos

El estudio consta de dos partes: una transversal descriptiva, en
la que se muestran los parámetros de hidratación y su asocia-
ción con las características clínicas y bioquímicas. Tras un se-
guimiento prospectivo, se analizaron los determinantes de la
mortalidad; entre otros parámetros se incluye el ángulo de fase
a 50 kHz medido al comienzo del seguimiento.

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

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

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

Para determinar el grado de asociación entre variables conti-
nuas se utilizaron modelos univariables y multivaribles de re-
gresión lineal. Para la selección de las covariables con los
mejores modelos de predicción se empleó el proceso automá-
tico de eliminación progresiva condicional (hacia atrás).

Para establecer si existía una asociación independiente entre el
ángulo 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-
tantáneas (hazard ratios), con sus intervalos de confianza del
95%. El parámetro ángulo de fase fue analizado como varia-
ble continua en los modelos de regresión de Cox, y como va-
riable discreta (por encima o por debajo del valor de la media-
na) en análisis de supervivencia univariable con curvas de
Kaplan-Meier. Las covariables potencialmente relacionadas
con la mortalidad incluidas en el análisis fueron edad, sexo, ín-
dice de comorbilidad (índice de Davies27), IMC, hemoglobi-
na, albúmina sérica, fósforo sérico, proteinuria, filtrado glome-
rular basal, diagnóstico 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 medía aritmética del resto de los
datos presentes.

Los resultados se expresan como media o mediana y desvia-
ción típica o rangos, respectivamente. Una p <0,05 fue con-
siderada como estadísticamente significativa. Para el análisis
estadístico y generación de gráficos se utilizó el programa
SPSS versión 15.

RESULTADOS

Estado de hidratación y asociaciones clínicas

En la tabla 1 se muestran las características clínicas y bioquí-
micas de los pacientes que fueron incluidos en el estudio. En la
tabla 2 se exponen los parámetros obtenidos mediante la BIS.

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

Tabla 1. Características clínicas y bioquímicas 
de los pacientes incluidos en el estudio

Edad, años 66 ± 14

Sexo (hombre/mujer) 98/77

Índice de comorbilidad de Davies

(ausente/leve-moderada/grave) 70/85/20

Diabetes mellitus 61 (35%)

Índice de masa corporal, kg/m2 29,8 ± 5,3

Presión arterial sistólica, mmHg 159 ± 24

Presión arterial diastólica, mmHg 90 ± 14

Hemoglobina, g/dl 12,0 ± 1,4

Creatinina sérica, mg/dl 4,1 ± 1,4

Filtrado glomerular estimado, ml/min/1,73 m2 15,6 ± 6,2

Albúmina sérica, g/dl 4,13 ± 0,32

Bicarbonato sérico, mmol/l 22,6 ± 3,1

Ácido úrico sérico, mg/dl 7,40 ± 1,70

Fósforo 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 hipertensión arterial no controlada 20 (11%)

Pacientes con diuréticos 91 (52%)

Tabla 2. Características clínicas y bioquímicas 
de los pacientes incluidos en el estudio

Agua corporal total, l 37,43 ± 6,82 [23,5-54,9]a

Agua extracelular, l 17,25 ± 3,12 [10,10-25,1]

Agua intracelular, l 20,22 ± 4,02 [12,50-31,30]

Masa magra total, kg 41,00 ± 9,85 [21,20-69,30]

Masa grasa total, kg 26,96 ± 9,94 [3,80-53,20]

Masa celular total, kg 23,77 ± 6,72 [9,70-43,00]

Ángulo de fase, º 5,43 ± 1,03 [3,11-7,68]

Hidratación, l 0,21 ± 1,27 [–4,2-3,7]

Hidratación, % de agua corporal total 0,49 ± 3,55 [–11,93-11,42]

Hidratación, % de agua extracelular 0,73 ± 7,67 [–28,97-21,02]

a Resultados expresados como media ± desviación estándar y valores
máximo y mínimo.

Figura 1. Histograma que muestra la distribución de frecuencias
del estado de hidratación expresada  como porcentaje del agua
corporal total.
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Los pacientes con edemas evidentes en la exploración física
tenían un estado de hidratación por BIS significativamente
más 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 hidratación entre los pacientes
que referían o no calambres (0,53 ± 3,54 frente a 0,48 ±
3,57% agua corporal total).

Los 20 pacientes con HTA no controlada según el criterio to-
mado en este estudio presentaron un estado de hidratación
significativamente superior al de los que tenían un buen con-
trol de la presión arterial (2,36 ± 4,01 frente a 0,25 ± 3,42%
agua corporal total; p = 0,003 test de Mann-Whitney), aun-
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que, como se puede apreciar en la figura 2, esta situación de
mal control de la presión arterial también fue compatible con
algún estado de teórica deshidratación.

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

Por regresión lineal múltiple (tabla 3), las variables que
mejor se asociaron con el estado de hidratación expresa-
do como porcentaje del agua corporal total fueron el sexo
masculino y la diabetes (mayor sobrehidratación), mien-
tras que el IMC, el cociente urinario Na/K, la albúmina
plasmática y la hemoglobina mostraron una asociación
negativa con la sobrehidratación.

Ángulo de fase y relación con la mortalidad

El ángulo de fase medio en el grupo de estudio fue de 5,43 ±
1,03º, y la mediana de 5,30º.

Mediante regresión lineal múltiple, los mejores determinan-
tes del ángulo de fase se exponen en la tabla 4. Como se pue-
de observar, el ángulo de fase se asociaba con algunos reco-
nocidos determinantes de la mortalidad en pacientes con
insuficiencia renal crónica. La edad se asoció de forma negati-
va con el ángulo de fase (figura 3), mientras que la albúmina
sérica y la relación entre agua intracelular y extracelular (agua
intracelular en litros dividida entre agua extracelular en litros)
(figura 4) tuvieron una importante asociación positiva.

Durante el período de seguimiento fallecieron 16 pacientes (9%).
Dos pacientes fallecieron de forma súbita en su domicilio, seis
debido a causas cardiovasculares, uno por patología infecciosa,
seis por procesos oncológicos, y una paciente por insuficiencia
hepática. Dos pacientes necesitaron iniciar tratamiento con diá-
lisis, y no hubo ninguna pérdida de seguimiento.

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

Mediante análisis de regresión de Cox, los mejores determi-
nantes de la mortalidad fueron: índice de comorbilidad (HR
= 4,304; intervalo de confianza [IC] 95%, 1,824-10,155; p =
0,001), y el ángulo de fase (por cada grado; HR = 0,491; IC
95%, 0,263-0,917; p = 0,026). Destaca el hecho de que la
edad, como covariable, no entró a formar parte de la mejor
ecuación predictiva de la mortalidad como suele ser habitual,
y en cambio sí lo hizo el ángulo de fase.

DISCUSIÓN

Los resultados muestran que la mayoría de los pacientes con
ERC avanzada analizados en este estudio tenían un estado de hi-
dratación con variaciones dentro de unos márgenes de ± 5% del
agua corporal total. A pesar de las ligeras modificaciones en el
estado de hidratación, éste se correlacionó tanto con las caracte-
rísticas clínicas (edemas y HTA grave), como con los paráme-
tros bioquímicos, entre los que destacan la asociación negativa
con la albúmina plasmática, el índice de masa corporal y el co-
ciente Na/K en orina. Los pacientes diabéticos también mostra-
ron una tendencia a estar más sobrehidratados.

Aunque la BIA es un método muy extendido para el estudio de
la composición corporal en pacientes sometidos a diálisis3,7,13-15,
la experiencia en pacientes con ERCA es más escasa16-19.

Un hallazgo común en estos estudios en prediálisis fue la im-
portante proporción de pacientes que presentaban sobrehi-
dratación (>60%)18,19, además de las modificaciones de los
parámetros de nutrición, especialmente la masa magra16,17 y
la reducción del ángulo de fase16-19.

Aunque el número de pacientes con HTA no controlada según
los criterios que se tomaron en el presente estudio fue reduci-
do (20 pacientes), el grado de sobrehidratación en este subgru-
po fue significativo con respecto al resto de los pacientes. Es-
tos resultados sugieren que el conocimiento del estado de
hidratación mediante BIS podría ayudar en la toma de decisio-
nes terapéuticas en casos de hipertensión arterial refractaria28,29.

La relación negativa entre el estado de hidratación y la al-
búmina plasmática podría ser explicada por la hemodilución
(p. ej., mayor volumen extracelular, mayor volumen plas-
mático, dilución y reducción de la concentración de la albú-

Figura 2. Diagrama de cajas que muestra el estado de
hidratación expresado como porcentaje del agua corporal total
en los pacientes con control adecuado de la presión arterial
(PA) (n = 155) y en los que no presentaban un control
adecuado de la presión arterial (n = 20).
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mina). De igual modo, este fenómeno podría explicar, al me-
nos parcialmente, la relación inversa entre hidratación y la
concentración de hemoglobina.

Además de la hemodilución, la hipoalbuminemia secundaria
al síndrome nefrótico es un estímulo para el balance positivo
de agua y sal, y pasa el desarrollo de expansión del volumen
extracelular30, aunque esta circunstancia no siempre garantiza
una adecuada expansión del volumen intravascular efectivo31.
La asociación entre sobrehidratación y cociente Na/K en ori-
na (más sobrehidratado cuanto menor es este cociente), apo-
yaría el papel del hiperaldosteronismo en el desarrollo de la
sobrecarga de volumen extracelular en estos pacientes.

La asociación negativa entre el IMC y la hidratación no pue-
de explicarse por razones biológicas o patológicas, y podría
estar relacionada con las interferencias que suponen las va-
riaciones extremas de la composición corporal en la estima-
ción de la relación de distribución del agua extracelular e in-
tracelular, base para el cálculo del exceso de fluidos32.

El ángulo de fase es un parámetro que se calcula a partir de
la resistencia y de la reactancia26, cuyo significado biológico
es aún incierto. Podría tratarse de un indicador de la integri-
dad de la membrana celular y de la distribución del agua in-

tracelular y extracelular33,34. También podría reflejar la masa
celular total y, por tanto, ser un parámetro importante en la
valoración del estado de nutrición22,23,33,34. De acuerdo con es-
tas hipótesis, los valores del ángulo de fase a 50 kHz que
mostraron los pacientes incluidos en el presente estudio se
correlacionaron con la edad, la distribución del agua corpo-
ral, el índice de comorbilidad, el IMC, la albúmina sérica y
la hemoglobina, de tal forma que el sentido de la asociación
fue siempre concordante con el significado pronóstico que
tiene cada una de estas variables.

El valor del ángulo de fase se relaciona con el pronóstico vi-
tal no sólo en los pacientes en diálisis20,21,35 sino también en
otros procesos patológicos crónicos22,23,33. De acuerdo con es-
tas observaciones, el ángulo de fase junto con el índice 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 án-
gulo de fase que con la edad. Este hallazgo sorprendente po-
dría explicarse por la edad media elevada del grupo y el bre-
ve período de seguimiento, circunstancias que favorecen el
papel más protagonista de la predicción a factores relaciona-
dos con la gravedad de la comorbilidad o con la edad bioló-
gica, como es posible que refleje el valor del ángulo de fase.

Tabla 3. Covariables asociadas con el estado de hidratación (porcentaje de agua corporal total) 
por regresión lineal múltiple

Variable Coeficiente beta IC 95% coeficiente B Coeficiente beta p

Sexo (0 = mujer, 1 = hombre) 1,85 0,82 a 2,88 0,260 0,001

Índice de masa corporal (kg/m2) –0,13 –0,22 a –0,033 –0,190 0,008

Cociente Na/K orina –0,51 –0,89 a –0,13 –0,187 0,009

Albúmina plasma, g/dl –2,94 –4,55 a –1,32 –0,271 0,0001

Diabetes 1,14 0,08 a 2,19 0,152 0,035

Hemoglobina, g/dl –0,36 –0,73 a 0,00 –0,150 0,05

Constante 20,74

IC: intervalo de confianza.
Variables que no alcanzaron significación: edad, función renal residual, bicarbonato, proteinuria, diuréticos, índice de comorbilidad, ácido úrico y
fósforo séricos.

Tabla 4. Covariables asociadas con el ángulo de fase por regresión lineal múltiple

Variable Coeficiente beta IC 95% coeficiente B Coeficiente beta p

Sexo (0 = mujer, 1 = hombre) 0,174 0,002 a 0,346 0,084 0,048

Edad, años –0,027 –0,034 a –0,021 –0,384 0,0001

Índice de comorbilidad (0, 1, 2) –0,156 –0,293 a –0,018 –0,100 0,027

Albúmina en plasma, g/dl 0,540 0,257 a 0,823 0,171 0,0001

Índice de masa corporal, kg/m2 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

Relación 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 significación: edad, función renal residual, bicarbonato, proteinuria, diuréticos, índice de comorbilidad, úrico y fósforo
séricos.
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Este estudio tiene limitaciones. El grupo de estudio podría no
representar adecuadamente las características de todos los pa-
cientes que son remitidos a una consulta de ERCA, ya que se
excluyeron algunos pacientes con dispositivos metálicos en-
dovasculares, marcapasos o alteraciones extremas de la

composición corporal. Este sesgo de selección podría ha-
ber influido en los resultados del estudio prospectivo.

El tiempo de seguimiento fue muy breve (aproximada-
mente un año), y esta circunstancia podría haber influido
en los determinantes de la mortalidad, como ya se ha se-
ñalado anteriormente. No obstante, como los parámetros
obtenidos por BIS están sujetos a variaciones en el tiem-
po, su relación con sucesos a corto plazo podría ser más
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 analizó ningún marcador de inflamación.

En conclusión, la estimación de la composición corporal
y el estado de hidratación por BIS aportan una informa-
ción útil en los pacientes con ERCA que podría ayudar a
su tratamiento. El ángulo de fase a 50 kHz representa un
compendio de numerosos factores pronósticos, pero es un
determinante independiente de la mortalidad a corto pla-
zo, incluso en pacientes de edad avanzada y con enfer-
medades asociadas.

Figura 3. Regresión lineal entre el ángulo de fase y la edad.
La línea continua representa la recta de regresión (ángulo 
fase = 8,506 – 0,046 x edad), y las líneas discontinuas
representan los intervalos de confianza del 95% individuales.
R2 = 0,414; p <0,0001.
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Figura 5. Gráfico de supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) 
de los pacientes con ángulo de fase superior o inferior a 5,3º
(mediana del grupo de estudio).
Rango logarítmico = 9,88; p = 0,002. En la parte inferior se
muestra el número de pacientes en riesgo en cada grupo a lo
largo del seguimiento.
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recuperar actividad asistencial y paliar así la pérdida pro-
gresiva de competencias diagnósticas y terapéuticas que se
ha podido producir en beneficio de otras especialidades.
También contribuye a incentivar y desarrollar la nefrología
diagnóstica e intervencionista; potenciar la gestión por
procesos y la continuidad de la asistencia interniveles; im-
pulsar la docencia e investigación; colaborar en la sosteni-
bilidad del sistema y, por último, hacer más atractiva e ilu-
sionante la especialidad, tanto para los nefrólogos como
para los especialistas en formación.

Palabras clave: Hospital de día médico. Nefrología. Unidad
de corta estancia. Medición de actividad. Educación en
salud. Sostenibilidad. Nefrología diagnóstica. Nefrología
intervencionista. Gestión clínica.

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 (Cádiz, 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

RESUMEN

Los hospitales de día son una alternativa en la atención
hospitalaria que mejora la eficiencia de la asistencia sani-
taria. La nefrología es una especialidad que, por sus carac-
terísticas técnicas, se beneficiaría ampliamente de un ma-
yor desarrollo de esta modalidad de atención. El objetivo
del presente trabajo es presentar el proceso de desarrollo
del Hospital de Día Médico de Nefrología en el Hospital
Universitario de Puerto Real (Cádiz). Para este proyecto he-
mos seguido la metodología 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 intervención consta de los siguientes puntos bá-
sicos: 1) definir la disposición física y organizativa de nues-
tra unidad de gestión clínica y el lugar que ocupa el hospi-
tal de día en ella; 2) definir su manual de organización y
funcionamiento; 3) definir los recursos estructurales y de
equipamiento; 4) definir la cartera de servicios; 5) normas
de los procesos asistenciales, protocolos y vías clínicas, y
6) sistema de información, registro y evaluación. 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/día, que crecen conforme la im-
plantación es mayor; destacan los relacionados con hemo-
diálisis en pacientes inestables, críticos o agudos, los pro-
cedimientos de nefrología intervencionista, nefrología
clínica y los relacionados con la diálisis peritoneal. El de-
sarrollo del hospital de día en la nefrología puede contri-
buir a potenciar su autonomía, su presencia en los centros,
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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.

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS. 
CENTRANDO LA SITUACIÓN ACTUAL

Se entiende como «hospitalización de día» (HdD) la asisten-
cia en el hospital durante unas horas, ya sea para diagnósticos,
investigaciones clínicas y/o exploraciones múltiples, como
para tratamientos que no pueden hacerse en la consulta exter-
na, pero que no justifican la estancia completa en hospital1.

La difusión y consolidación de la HdD, la diversidad de confi-
guraciones organizativas, estructurales y funcionales que tiene
esta modalidad asistencial, así como sus repercusiones en tér-
minos de calidad y seguridad del paciente, priorizan su inclu-
sión en las acciones recogidas en el Plan de Calidad del Siste-
ma Nacional de Salud2, junto con la elaboración de criterios de
calidad y seguridad y la promoción de su evaluación como so-
porte de las decisiones clínicas y de gestión, ya que queda cla-
ramente constatado que los HdD son una alternativa a la hos-
pitalización que mejora la eficiencia de la asistencia sanitaria3.

Aunque esta modalidad de atención está ampliamente im-
plantada en las especialidades quirúrgicas (cirugía ambulato-
ria), cada vez son más las especialidades médicas que se in-
corporan a esta dinámica4,5.

Pocas especialidades médicas disponen de tantos procedi-
mientos y técnicas especiales como la nefrología, por lo que
es posible, y probablemente recomendable y hasta necesario,
desarrollar la HdD y los hospitales de día médicos (HdDM)
en nuestra especialidad, como una implicación directa en el
cambio cultural que se está viviendo en los hospitales6,7, don-
de prime la organización y la racionalización de recursos,
dentro de la mejor evidencia y las unidades de gestión clíni-

ca (UGC), en lugar de la estructura rígida de la hospitaliza-
ción de manera convencional8,9.

Además, los HdDM de nefrología ayudarían a mejorar al-
gunos aspectos tan ampliamente debatidos en el seno de
la Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.)10, como son
la propia incentivación profesional, la recuperación de
aspectos en ocasiones abandonados (fracaso renal agudo,
biopsia renal, etc.) y de actividad en muchas ocasiones
captada por otras especialidades médicas; diseñar un es-
pacio para la implantación y desarrollo de la nefrología
intervencionista11; proporcionar una mayor autonomía
clínica, principalmente en procesos relacionados con el
acceso vascular y peritoneal y con el diagnóstico y técni-
cas ecográficas; potenciar la gestión clínica, la resolución
ambulatoria o con mínima estancia, la gestión por proce-
sos asistenciales, cooperando con la sostenibilidad del
sistema12 y, principalmente, puede ser un elemento más
que puede hacer más atractiva e ilusionante nuestra espe-
cialidad, tanto para nefrólogos adjuntos como para espe-
cialistas en formación13,14.

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

PROYECTO DE MEJORA DEL HOSPITAL DE DÍA
MÉDICO DE NEFROLOGÍA: 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 calidad15,16. Uno de los
conceptos clave de la mejora continuada de la calidad es
que la calidad de la atención sanitaria siempre se puede
mejorar17.

El ciclo de mejora de la calidad de Deming es la herra-
mienta metodológica que proporciona la oportunidad de
aumentar la calidad de estos procesos18,19. Consta de las si-
guientes fases, empleadas en nuestro proyecto del HdDM
de nefrología (figura 1):

1. Selección de oportunidades de mejora (identificación
de problemas).
a) Escoger el grupo de mejora.
b) Centrar el proceso.
c) Analizar las causas.
d) Escoger las acciones para mejorar (intervenciones).
e) Monitorizar (evaluar la intervención).
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biopsia renal, implantación de catéteres vasculares tuneliza-
dos o de catéteres peritoneales, excesiva ocupación de la uni-
dad de nefrología de agudos en problemas relacionados con
el programa de hemodiálisis (HD) de crónicos, inexistencia
de un registro informático de actividad asistencial, entre otros
problemas.

Segunda fase. El análisis de las causas

La mayoría de oportunidades de mejora requieren de un aná-
lisis más profundo.

Una vez se ha identificado y seleccionado un problema se
pasa a la siguiente fase, que es la que corresponde a su análi-
sis. Esta fase se podría desglosar en dos subfases: selección
del equipo de mejora y el análisis 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 nefrólogos, incluido el director de la UGC
y un nefrólogo experto universitario en calidad de institucio-
nes sanitarias, así como personal de enfermería de la UGC,
asesorados y apoyados por miembros del equipo de dirección
(sobre todo la subdirección de servicios generales), así como
por el servicio de documentación e información clínica.

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 está fallando?, ¿dónde? y ¿cómo lo sabemos?
Así, siguiendo esta metodología 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. Identificación de los principales problemas de las unidades de nefrología de agudos y de la necesidad 
del hospital de día médico de nefrología

• Necesidad de disminuir los ingresos innecesarios en la UGC.

• Dependencia excesiva de las urgencias hospitalarias o de la hospitalización para estabilizar pacientes de consultas sin necesidad de ingreso 

• Dificultad para realización de punción-biopsia renal por dependencia de otros servicios (radiodiagnóstico)

• Dificultad para el uso de técnicas de imagen en los procedimientos invasivos nefrológicos

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

de día de crónicos

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

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

• Necesidad de detección y manejo precoz de las complicaciones de los accesos vasculares

• No existe un registro adecuado de la actividad realizada y por tanto pérdida de ésta

Figura 1. El ciclo de mejora continua de la calidad.

Primera fase. Identificación 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 existía una unidad de nefrología de agudos,
embrión del actual HdDM de nefrología, con una serie de pro-
blemas, identificados mediante análisis de las comunicaciones
y sugerencias de los profesionales de la unidad, así como de la
observación directa de las dificultades diarias que surgían. Tras
ordenarlos, mediante matrices, se priorizan de la forma que se
ilustra en la tabla 1, y que resumimos a continuación, lo que
con seguridad podrá ser extensivo a la mayoría de las unida-
des de nefrología de agudos de España, y que podemos defi-
nir como las líneas fundamentales para identificar la necesi-
dad del HdDM de nefrología, tras la constitución de nuestro
servicio en unidad de gestión clínica (UGC):

Poca independencia de unidades como urgencias u hospitali-
zación para estabilizar pacientes; poca autosuficiencia en pro-
cedimientos intervencionistas de la especialidad, como la

IDENTIFICACIÓN

1. Identificación
2. Priorización

ANÁLISIS

3. Situación basal
4. Análisis de causas

MEJORA

5. Escoger las soluciones
6. Implantar los planes
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7. Monitorización
Proyectos de
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Causas que dependen de la organización. Estrategias inter-
nas, protocolos y procedimientos consensuados, distribución
de funciones y responsabilidades, circuitos organizativos, ho-
rarios y adecuación de los servicios a las necesidades de la
población.

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

Causas que dependen del paciente. Inadaptación al sistema
ambulatorio, poca confianza en la resolución sin ingreso en
un hospital de día, etc.

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

Una vez se han identificado las causas se debe escoger la ac-
ción que las neutralice o que las solucione. Para ello es nece-
sario considerar las distintas soluciones y alternativas, imple-
mentarlas y probarlas, prevenir las «averías» 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.

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 últimas fases las desarrollaremos en el siguiente apar-
tado, donde se describirán el plan y la puesta en marcha del
HdDM de nefrología en nuestra UGC.

PLAN DE INTERVENCIÓN PARA LA IMPLANTACIÓN,
ORGANIZACIÓN Y GESTIÓN DEL HOSPITAL DE DÍA
MÉDICO DE NEFROLOGÍA

Disposición física y organizativa del hospital de 
día médico de nefrología dentro de nuestra unidad
de gestión clínica. Figura del coordinador médico 
y de enfermería

El Hospital Universitario de Puerto Real, Cádiz, presta aten-
ción sanitaria especializada a una población asignada de
330.000 habitantes (según datos del Instituto Nacional de Es-
tadística [INE] de 2008), cifra que se triplica en períodos va-
cacionales, para un territorio de 2.100 km2 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 básicas de sa-
lud, 13 centros de salud y 10 consultorios. El hospital posee
450 camas aproximadamente, distribuidas en cinco áreas: mé-
dicas, quirúrgicas, maternoinfantil, servicio de cuidados críti-
cos y urgencias y área de servicios centrales de apoyo al diag-
nóstico. El hospital ha presentado 15.629 altas en 2009.

Figura 2. Identificación de las causas del problema. Diagrama de Ishikawa.
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La UGC de nefrología del hospital está 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 continuación y se representan
gráficamente en la figura 3:
1. Entrada a la UGC de nefrología: atención primaria, urgen-

cias e interconsultas desde otras UGC.
2. Consultas externas (CCEE): nefrología clínica ambulato-

ria general y específica de patología glomerular.
3. Planta de hospitalización: nefrología clínica en régimen

de ingreso hospitalario.
4. Unidad multidisciplinaria de enfermedad renal crónica

avanzada (ERCA): multidisciplinaria. Proceso asistencial
integrado enfermedad renal crónica, diálisis y trasplante
renal (PAI ERCDT).

5. Unidad de HD: PAI ERCDT.
6. Unidad de diálisis peritoneal domiciliaria (DP): PAI

ERCDT.
7. Valoración y preparación para el trasplante renal: de ca-

dáver, 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. Atención continuada 24 horas.

El HdDM de nefrología 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, hospitalización o unidad ERCA, como a las unidades
de HD y DP y a la guardia 24 horas de la especialidad. El
HdDM está coordinado y gestionado por un nefrólogo, que
también es responsable del programa de DP, y por una enfer-
mera de la UGC, dentro de otras responsabilidades que poseen

en la UGC, no teniendo por tanto dedicación exclusiva a esta
área. Estos responsables coordinan y actúan como facilitado-
res del resto de profesionales, que junto con ellos, realizan
los distintos procedimientos del HdDM, cada uno de su área
de responsabilidad.

Manual de organización y funcionamiento

El HdDM dispone de un manual de organización y funciona-
miento en el que se reflejan los siguientes puntos (sobre los
que abundaremos en los apartados siguientes):
1. El organigrama y disposición física de la unidad (descri-

tos anteriormente y en la figura 3).
2. Los recursos estructurales y de equipamiento de que dis-

pone.
3. La cartera de servicios.
4. Organización y normas en el proceso asistencial. Vías clí-

nicas y protocolos.
5. Sistema de información, de registro y de evaluación.

En el manual se respetarán los requisitos generales de orga-
nización de la UGC previamente descritos. Deberá ser abier-
to y actualizable, según las modificaciones que se produzcan
en la cartera de servicios o cuando los cambios estructurales
o funcionales así lo requieran.

Recursos estructurales y de equipamiento

Además de las habituales zonas de espera, recepción, aseos,
accesos adaptados a carros y camas, almacenes, etc., nos cen-
traremos en este artículo fundamentalmente en la zona asis-

Figura 3. Ubicación organizativa del hospital de día médico de nefrología dentro de la unidad de gestión clínica.
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tencial del HdDM, que comprende el conjunto de espacios en
que se desarrollan los procesos de atención directa al pacien-
te. Es una zona de circulación interna, reservada exclusiva-
mente para los pacientes y el personal sanitario. Presenta un
diseño suficientemente flexible para admitir, sin complicacio-
nes, una casuística variada de modalidades de tratamientos, o
a pacientes no programados en el día y, en consecuencia,
adaptado a los múltiples requerimientos estructurales y fun-
cionales inherentes a los mismos. Está integrada por consul-
tas, sala de nefrología intervencionista y salas polivalentes de
camas y sillones:

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

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

rísticas 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-
ción inicial de la sala de polivalentes es de cuatro camas y
tres-cuatro sillones. Todas tienen tomas de oxígeno y vacío.
Las cuatro camas tienen tomas de agua tratada y desagüe para
máquinas de HD, para que puedan ser utilizadas, además de
para administrar tratamiento o estabilizar a los pacientes, para
ofrecer HD a pacientes agudos o a pacientes crónicos intesta-
bles (antigua nefrología de agudos). Cada puesto, de cama o
sillón, dispone de todas las instalaciones eléctricas necesarias
tanto para su iluminación como para la utilización de los
equipos electro-médicos cuya utilización requiera la adminis-
tración del tratamiento.

Las zonas de cama y sillones se encuentran separadas por
media mampara fija, con cristales transparentes, cuya fun-
ción es permitir que el personal de enfermería 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 láminas si se requiere por ra-
zones de intimidad.

La sala dispone, además, de carro de reanimación cardiopul-
monar (RCP), monitores de constantes vitales, televisión, es-
tanterías de medicamentos, etc.

La configuración de la sala polivalente del HdDM permite
que el personal sanitario acceda al paciente de la forma más
sencilla posible desde un puesto de control de enfermería que
abarca las dos zonas, ubicado en la zona central de la unidad
con fácil acceso a los puestos de camas y sillones, abierto
para minimizar distancias y facilitar la observación de los pa-
cientes durante su tratamiento y recuperación, con elementos
de apoyo en función de las características de los tratamientos
y los cuidados que requiera su administración y la recupera-
ción de los mismos. Este puesto cumple también la función
de planificación de los cuidados y demás labores administra-
tivas de enfermería y dispone, asimismo, de una estación clí-
nica de trabajo informática para acceso a las aplicaciones de
gestión de pacientes.

Consultas

En el HdDM, la atención previa al tratamiento requiere con
frecuencia la exploración, diagnóstico, selección del paciente
tras la evaluación clínica e indicación de las pautas terapéuti-
cas. Además es necesario facilitar al paciente la información
pertinente y obtener su consentimiento. Esto se realiza en una
consulta polivalente, que además podrá ser utilizada para re-
visar pacientes posteriormente al alta de hospitalización o del
HdDM, consulta de enfermería, etc.

Figura 4. Sala polivalente de camas y sillones.

Figura 5. Sala polivalente de camas y sillones (2).
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Unidad de enfermedad renal crónica avanzada

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

Unidad de diálisis peritoneal

También ha quedado integrada dentro de la misma estructura
del HdDM, para estabilizar a pacientes descompensados, la
administración de fármacos intravenosos, la atención a com-
plicaciones de la técnica o infecciones peritoneales y la ense-
ñanza y educación de pacientes. De la misma forma, al estar
ubicada próxima a la unidad ERCA permite una buena inter-
relación entre ambas unidades, lo que facilita la educación en
esta técnica a pacientes ERCA e incluso el apoyo entre igua-
les (entre pacientes). La unidad de DP dispone en el HdDM
de una consulta de revisión con puesto para médico y enfer-
mera, unidad de enseñanza domiciliaria tanto de DPCA como
de DPA y sala para tratamiento de complicaciones y peritoni-
tis (figura 6).

Unidad de nefrología intervencionista (figura 7)

Por último, el HdDM está constituido por la unidad de
nefrología intervencionista, donde se realizan biopsias
renales, técnicas ecográficas, colocación 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
ubicación dentro de la estructura del HdDM permite la
recuperación de pacientes en la sala polivalente.

Dentro del equipamiento cuenta con camilla hidráuli-
ca, lavabo quirúrgico, monitores, tensiómetros, ecó-
grafos, etc.

Cartera de servicios (figura 8)

La selección de los procedimientos y cuidados incluidos en
el HdDM define su cartera de servicios, que se representa
gráficamente en la figura 8, y que se ha distribuido según las
áreas fundamentales a las que apoyan en:

Procedimientos relacionados con la diálisis 
peritoneal y con el catéter peritoneal

Intercambios, manejo de complicaciones propias de la
técnica y del catéter, colocación y retirada percutánea
del catéter peritoneal, manejo de infecciones peritone-
ales, diálisis peritoneal intermitente con cicladora, etc.

Procedimientos relacionados con la hemodiálisis 
y el acceso vascular

Sesiones de hemodiálisis en pacientes agudos o en pa-
cientes crónicos inestables. Primeras sesiones antes de
su inclusión en programas de crónicos (centro periférico
u hospital), detección precoz de complicaciones del ac-
ceso vascular (ecografía Doppler), implantación y reti-
rada de catéteres vasculares temporales y permanentes
tunelizados, manejo de las infecciones relacionadas con
accesos vasculares, etc.

Figura 7. Unidad de nefrología intervencionista.

Figura 6. Unidad de diálisis peritoneal integrada en el hospital
de día médico. 
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Procedimientos relacionados con la nefrología clínica

Administración de fármacos intravenosos: hierro, inmunosu-
presores, corticoides. Sangre y hemoderivados. Inmunoglo-
bulinas. Estabilización sin hospitalización de pacientes des-
compensados que acudan a las consultas o a urgencias
(emergencias hipertensivas), o estabilización previa a ingre-
so (si la estancia supera las 24 horas). Procedimientos como
biopsia renal, bioimpedanciometría, monitorización ambula-
toria de la presión arterial (MAPA), toracocentesis o paracen-
tesis, ecografía-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 podrían ser realizados en un HdDM de nefrolo-
gía 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, administración de ganciclovir o cidofovir, antibió-
ticos, etc., y todos aquellos que se consideren en los servicios
implicados.

Organización y normas en el desarrollo del proceso
asistencial. Protocolos y vías clínicas 

Además de las normas básicas de gestión administrativas (do-
cumentación e historia clínica, protección de datos, entre
otras), el HdDM dispone de normas que se ajustan a los re-

quisitos organizativos de la asistencia y en las que estén des-
critas secuencialmente los actos del proceso asistencial, los
protocolos necesarios, así como las líneas de responsabilidad
en cada uno de los actos de cada uno de los profesionales. En
síntesis, se contemplan:

Recepción del paciente y preparación genérica

1. Confirmación de la cita, identidad del paciente y proceso.
2. Confirmación de cumplimiento de instrucciones de pre-

vias, así como confirmación de información recibida y
consentimiento informado.

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

4. Preparación del procedimiento (confirmación).

Desarrollo del procedimiento según protocolos 
y/o vías clínicas

Mediante el seguimiento de planes asistenciales, multidis-
ciplinarios (nefrólogos, enfermeras, auxiliares de enferme-
ría), estructurados (descripción 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 específico.

De la misma forma, mediante éstos se definen la secuencia,
la duración y la responsabilidad óptima de las actividades de

Figura 8. Cartera de servicios: procedimientos. 
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los distintos profesionales sanitarios para un diagnóstico o
procedimiento particular, minimizando retrasos, mejorando
el uso de recursos y mejorando la calidad de la asistencia20-23.

Las vías clínicas se han desarrollado como un instrumento
para cada procedimiento, y compuesto por24:
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 medicación.

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

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

Recuperación, proceso de alta y continuidad 
de la asistencia

1. Protocolo de seguridad pre-alta.
2. Decisión de alta o ingreso.
3. Evaluación del clínico responsable.
4. Criterios de alta.
5. Informe de alta.
6. Instrucciones post-alta.
7. Definición de seguimiento post-alta y continuidad de la

asistencia (cita de revisión en consultas, o cita para próxi-
ma sesión del procedimiento, entrega de documentación
y volantes de analítica o recomendaciones al médico y
personal de enfermería del centro de salud si va a existir
un seguimiento conjunto del paciente o alta a atención pri-
maria).

Sistema de información, de registro y de evaluación

Además de las estaciones clínicas en cada una de las unida-
des de la HdDM de nefrología, y que contienen la historia clí-
nica electrónica y las aplicaciones departamentales (labora-
torio, diagnóstico por imagen, etc.), se debe contar con un
sistema de de información y registro que estará integrado en
el sistema general del hospital y conectado con el servicio de
documentación e información sanitaria. La finalidad es que
toda la actividad realizada sea registrada y comunicada a los
servicios de información hospitalarios como actividad de
HdD, para las memorias anuales, cumplimiento de objetivos,
cuadros de mandos, etc.

A diferencia de la actividad de hospitalización convencional
y de cirugía mayor ambulatoria, no existe un sistema univer-
sal, dentro del sistema nacional de salud, de codificación de
los procesos atendidos en las unidades de HdD1. Por este mo-
tivo, en nuestro centro, el servicio de información y docu-
mentación clínica, conjuntamente con nuestra propia UGC ha
diseñado una base de datos, alojada en el servidor del hospi-

tal, con acceso directo desde cada puesto del HdDM de ne-
frología, para registrar todas las actividades.

Se trata de una aplicación sencilla, en Access (figura 9), que
consta de los siguientes apartados:
1. Datos de filiación. Se recogerán apellidos y nombre del

paciente, número de afiliación a la Seguridad Social (SS),
número de historia única digital de la consejería de salud,
fecha de nacimiento, sexo.

2. Diagnóstico y principal y secundario, mediante ventanas
desplegables y codificados según la Clasificación Inter-
nacional de Enfermedades, novena revisión (CIE-9).

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

4. La tabla de recogida de datos está estructurada para la ex-
portación del conjunto mínimo básico de datos (CMBD)
definido por los servicios de apoyo del Servicio Andaluz
de Salud.

De la misma forma, esta base de datos alimentará un cuadro
de mandos del servicio de documentación e información sa-
nitaria que permitirá realizar evaluaciones periódicas en fun-
ción de indicadores de actividad, de calidad y de rendimien-
to. Actualmente nos encontramos diseñando los indicadores
más apropiados para medir cada una de estas áreas, dado que
no existen indicadores específicos de calidad para estas uni-
dades diseñados de forma genérica.

Según el Manual del Ministerio de Sanidad de 2008 sobre
unidades de HdD1 y otras publicaciones en calidad asisten-
cial, además de los indicadores específicos por procesos o
procedimientos de la especialidad (p. ej., Normas de Calidad
del Proceso Asistencial Integrado Enfermedad Renal Cróni-
ca, Diálisis y Trasplante de la Consejería de Salud de la Jun-
ta de Andalucía25), se deben configurar, al menos, un conjun-
to de tres áreas de indicadores para los HdD:
1. Eficiencia y calidad científico-técnica de la unidad de

HdD, por ejemplo:
a) Indicador de cancelación de sesiones.
b) Indicadores de acontecimientos adversos.

Figura 9. Aplicación para el registro de actividades.
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2. Eficiencia del sistema, por ejemplo, índice de ambulato-
rización (porcentaje de sesiones HdD/estancias médicas
en hospital convencional).

3. Calidad percibida por el usuario del HdDM26: índi-
ces de satisfacción obtenidos a partir de encuestas
de satisfacción.

RESULTADOS EN OCHO MESES EN EL HOSPITAL 
DE DÍA DE NEFROLOGÍA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL

Presentamos en la tabla 2 la distribución de procedimientos
realizados en los primeros ocho meses desde la implantación
del HdDM.

Destacamos que se han realizado 1.867 procedimientos en
este tiempo, lo que corresponde a una media de unos 10 pro-
cedimientos/día. Lógicamente, la utilización del HdDM va
creciendo conforme la implantación se ha hecho efectiva, de
tal forma que en los últimos tres meses la media diaria de pro-
cedimientos es prácticamente el doble que al inicio.

Destacan las sesiones de HD en pacientes críticos y/o agudos
y las realizadas en pacientes inestables. También es impor-
tante el número de procedimientos de nefrología intervencio-
nista (implantación de catéteres, biopsias, etc.), nefrología
clínica y los derivados de la técnica de DP. Destacamos, asi-
mismo, que el HdDM es un espacio ideal para realizar actua-
ciones de formación/educación sobre pacientes y familiares.

Otros datos del impacto de la implantación del HdDM de ne-
frología se reflejan también en la buena evolución de la es-
tancia media en días de hospitalización (figura 10), que ya era
mejor que la estándar del mismo grupo hospitalario (6,96
frente a 8,37, respectivamente), desde nuestra constitución

como UGC, o el índice de utilización de estancias (consumo
real de estancias respecto al esperado por su casuística, 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-
po27. El HdDM tampoco produce un exceso de su utilización
en detrimento de formas más simples de ambulatorización.

DISCUSIÓN

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

En el proyecto de UGC de Nefrología del Hospital Uni-
versitario de Puerto Real (Cádiz) se incluyeron el diseño
y la puesta en marcha de un HdDM de la especialidad,
que diera respuesta a las necesidades específicas, con una
cartera específica de servicios, con una definición de es-
tructura, recursos y organización, con un sistema de re-
gistro y de información y con una metodología de eva-
luación periódica.

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

n Porcentaje sobre el total

Hemodiálisis en pacientes crónicos inestables 569 30,5

Hemodiálisis en pacientes críticos y/o agudos 232 12,4

Procedimientos relacionados con nefrología clínica 270 14,5

Nefrología intervencionista y diagnóstica 216 11,6

- Implantación catéter tunelizado 54

- Implantación catéter temporal 53

- Biopsia renal 30

- Ecografía-Doppler renal y del acceso vascular 73

- Otros procedimientos 36

Procedimientos relacionados con diálisis peritoneal 206 11

N.º actuaciones de información/educación 374 20

TOTAL: 1.867 100
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¿Qué pueden aportar los hospitales de día médicos
de nefrología a nuestra especialidad en España?

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

Como se viene recogiendo desde hace bastantes años, expli-
citándose incluso en el «Libro Blanco de la Nefrología»28,
uno de los problemas de nuestra especialidad es la progresi-
va pérdida de competencias, tanto diagnósticas como terapéu-
ticas, en beneficio de otras especialidades.

Desde sus principios, la nefrología se ha ido cada vez más
centrando en la insuficiencia renal crónica, con programas
diagnósticos y terapéuticos muy específicos. Pero esto nos ha
ido llevando a ir dejando de lado el protagonismo en el trata-
miento de otras patologías asociadas u origen de las enferme-
dades renales que requieren de nuestra intervención. Los mo-
tivos han podido ser variados, como la presión 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 nefrología o un mayor
celo de otras especialidades para ir aumentando sus compe-
tencias y ámbitos de acción.

La potenciación de áreas específicas en la nefrología, como
el HdDM, puede favorecer recuperar estas parcelas perdidas,
ya que estamos en disposición de poder ofrecer tratamientos

de día o de asistencia de alta resolución a este tipo de patolo-
gías que entran en esta distribución y choque de competen-
cias con otras especialidades, como inmunosupresores en la
patología autoinmune, primaria o secundaria (como la nefro-
patía lúpica), hipertensión arterial, nefropatía diabética, in-
fecciones urinarias, estudios metabólicos en litiasis renal, fra-
caso renal agudo, biopsia renal (como veremos en el apartado
de la nefrología intervencionista), etc.

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

Incentivar y desarrollar la nefrología diagnóstica 
e intervencionista

Como bien describen Rivera y Quereda11, conforme se ge-
neralizó el tratamiento dialítico, el nefrólogo abandonó el
intervencionismo sobre sus pacientes en beneficio de otras

Figura 10. Evolución de la estancia media (EM) en la Unidad de Gestión Clínica de Nefrología del Hospital Universitario de Puerto
Real (HUPR) respecto a la EM estándar de Andalucía para nefrología y el mismo grupo hospitalario. Datos de indicadores por
servicio/unidad y hospital, 2010. Servicio Andaluz de Salud.

Estancia media HUPR frente estancia media estándar

2007 2008 2009 2010

HUPR 10,94 11,15 7,52 6,96

EM estándar 9,41 9,9 10,21 8,33
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especialidades (cirujanos y radiólogos, fundamentalmen-
te), hecho que consideramos fue un error de estrategia en
nuestra especialidad.

Actualmente estamos intentando corregir esta tendencia,
aunque aún en Europa existe un mayor interés en la vertien-
te diagnóstica que en la intervencionista, y en España están
surgiendo nefrólogos intervencionistas, aunque, como apun-
tan los autores referidos, sólo algunos han publicado sus ex-
periencias29-31.

La implantación del HdDM en las unidades, contando con
una sala para diagnóstico ecográfico e intervencionismo,
puede facilitar el desarrollo de este área del conocimiento
y competencias32 para la nefrología, con un nefrólogo res-
ponsable del HdDM que coordine las técnicas ecográficas
y el intervencionismo realizado por el resto de nefrólogos
del servicio, que a la vez que puedan ser o no responsables
del área nefrológica de la técnica intervencionista (catéte-
res vasculares, peritoneales, nefrología clínica, etc.), con
protocolos y vías clínicas específicas para evitar la variabi-
lidad y aumentar la seguridad.

Y así, la implantación en nuestras unidades de las técnicas
ecográficas, la biopsia renal, la implantación de catéteres vas-
culares permanentes o catéteres peritoneales, entre otras téc-
nicas, permite ofrecer un tratamiento integral y sin dilación
en la resolución de los problemas de los enfermos renales y a
los especialistas recuperar técnicas de diagnóstico y trata-
miento que nos son propias, así como un mayor control del
inicio programado de la diálisis, al tener las competencias
para colocar los catéteres tunelizados para HD, los catéteres
peritoneales para DP11, o evaluar el riesgo vascular en los pa-
cientes con enfermedad renal crónica33,34.

Podemos ser más autosuficientes para estabilización de pacien-
tes descompensados sin necesidad de hospitalización o requerir
del servicio de urgencias, o en la revisión de pacientes al alta an-
tes de su seguimiento en consultas o en atención primaria.

La sala polivalente del HdDM dispone de camas que, además
de ofrecer la HD para pacientes agudos o inestables, pueden
ser utilizadas para estabilizar a pacientes sin necesidad de
hospitalización, ya sean de las consultas de ERCA, DP, con-
sulta nefrológica general, etc., a modo de una unidad de ob-
servación nefrológica específica, donde bajo la supervisión
del nefrólogo que indica la corta estancia, el personal de en-
fermería pueda proporcionar el tratamiento o los cuidados ne-
cesarios durante un tiempo máximo de 24 horas, momento en
el que se decidirá el alta del paciente y la continuidad de la
asistencia en la unidad correspondiente.

A veces, esta sala polivalente puede usarse también para la
estabilización previa de pacientes que van a ser ingresados,
pero que precisan de una vigilancia o cuidados iniciales
más estrechos.

De igual forma, en nuestra UGC, y por iniciativa de la nefró-
logo responsable de la hospitalización, para favorecer el alta
precoz y la adecuación a los índices de utilización 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 remisión a consultas de nefrología o atención
primaria, para verificar la recuperación y prevenir complica-
ciones precoces. Estas revisiones cortas se realizarán en la
consulta del HdDM.

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

El HdDM nefrológico no pierde las funciones que tenía la an-
tigua unidad de nefrología de agudos, sino que las integra
dentro del conjunto de sus actividades.

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

Impulsar la gestión por procesos asistenciales 

En nuestra comunidad autónoma se encuentra implantado el
proceso asistencial integral Tratamiento sustitutivo de la in-
suficiencia renal crónica: diálisis y trasplante renal, cuyo
objetivo primario es el de homogeneizar la actuación ante
los pacientes afectados de enfermedad renal crónica en si-
tuación terminal subsidiarios de diálisis y/o trasplante, esta-
bleciendo normas de calidad y criterios de control para su
funcionamiento25.

El HdDM de nefrología se constituye como un eslabón fun-
damental del proceso asistencial y contribuye al mejor cum-
plimiento de sus normas de calidad en cuanto a accesibilidad,
tiempos para la atención, continuidad de la atención, tiempos
de respuesta para los accesos vasculares o peritoneales, ma-
nejo de complicaciones, preparación para la diálisis crónica,
primeras diálisis, etc., así como a favorecer la resolución de
problemas en acto único o alta resolución.

En el seno de este proceso, Andalucía también está desarrollan-
do actualmente una estrategia para el desarrollo de la DP, en la
que nuestro centro ha sido seleccionado para estancias de for-
mación, en las que el HdDM tiene una participación activa.

Servir de apoyo al programa de enfermedad renal
crónica 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 atención domiciliaria de estos pacientes. La adminis-
tración de medicaciones hospitalarias como la EPO subcutá-
nea o el hierro intravenoso puede hacerse en el domicilio, si
se establecen acuerdos entre la unidad y la atención primaria.
Sin embargo, para aquellos casos en los que la administra-
ción de hierro intravenoso en el domicilio plantee problemas,
o sea necesaria la administración de una transfusión de deri-
vados sanguíneos o estabilizar situaciones de descompensa-
ción hidrosalina, el HdDM es una excelente alternativa a la
frecuentación del servicio de urgencias. De no existir esta po-
sibilidad, la única alternativa sigue siendo dicho servicio35.

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

Potenciar la actividad ambulatoria y la gestión de
casos compartidos con la atención primaria, incluido
el programa de enfermedad renal crónica avanzada
conservador

El HdDM, como unidad de corta estancia en nuestro servicio,
también constituye un nexo fundamental con la atención pri-
maria. Desde él se coordinarán actuaciones conjuntas con
este nivel asistencial, tanto para resolver dudas de derivación
como para planificar seguimientos de pacientes interniveles,
incluidos aquellos del programa ERCA conservador, relacio-
nándose entonces este punto íntimamente con el anterior. Esta
coordinación la puede asumir el nefrólogo coordinador del
HdDM, y coordinará la colaboración del centro de referencia
y de los centros de salud correspondientes34.

Hacer más atractiva e ilusionante la especialidad,
tanto para los nefrólogos adjuntos como para 
los nefrólogos en formación. Impulsar la docencia 
e investigación 

En el número 2 de la revista NEFROLOGÍA del presente año
2011 hay dos referencias que comentan ampliamente la pro-
gresiva pérdida de interés hacia la nefrología en los últimos
años por parte de los médicos con la carrera recién acabada
que eligen especialidad, con pérdida progresiva de atractivo,
elección de las plazas MIR con números cada vez más altos,
etcétera.13,14.

Los factores que se han expuesto para explicar esta situación
son variados, si bien, en nuestra opinión, 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 práctica privada, si exceptuamos los
centros periféricos de HD y con una importante carga de tra-
bajo, así como una escasez de salida profesional hacia los ser-
vicios hospitalarios en los que se puede ejercer de una mane-
ra más completa la especialidad, y si se logra la continuidad
en el hospital, en muchas ocasiones es en contratos de guar-

dias, en algunos casos lamentablemente con escasa conexión
efectiva con los servicios.

Existen otras causas, como los contenidos y ámbitos para
desarrollar la especialidad, las formas del programa docente,
la falta de autonomía en muchas ocasiones con respecto a
otros servicios (radiología, cirugía vascular, entre otros), la
pérdida de patologías a favor de otras especialidades (medi-
cina interna, reumatología), etc.

Para revertir esta situación, no debemos desviar la aten-
ción en que lo principal es que la especialidad de nefrolo-
gía sea una fuente generadora de puestos de trabajo y de
salida profesional para jóvenes nefrólogos, precisándose
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, ámbitos de actuación, las técnicas y habi-
lidades desarrolladas y las patologías atendidas son tam-
bién elementos de estímulo.

Y, en estos aspectos, la implantación progresiva de los HdDM
de nefrología puede ayudar a aplicar programas de trabajo y
formación docente con mayor innovación, entusiasmo e in-
tensidad en la especialidad36. Así, y ya lo hemos comentado,
podrán proveer una mayor autonomía clínica, una recupera-
ción de aspectos en ocasiones abandonados (fracaso renal
agudo, enfermedades autoinmunes, biopsia renal, etc.), una
mayor coordinación con la atención primaria, oportunidades
para impulsar nuevas técnicas de educación, para desarrollar
la nefrología intervencionista que ha aportado trabajos inte-
resantes que relacionan el proceso de aprendizaje con los re-
sultados37-39 y, en definitiva, para generar entusiasmo, nuevos
ámbitos, nuevas líneas de investigación 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 colaboración de todos
para mantener la sostenibilidad de nuestro sistema de salud,
de entrada reconociendo que la atención sanitaria que esta-
mos prestando en el SNS existe un amplio margen de mejora
de resultados sin merma de la calidad40: los servicios inapro-
piados, la variabilidad en la práctica clínica, la duplicidad en
consultas o pruebas complementarias, la escasa relación en-
tre niveles asistenciales, etc.

Desde nuestra especialidad se están desarrollando importan-
tes estrategias para la sostenibilidad del sistema, como el fo-
mento del trasplante renal de donante vivo y una mayor utili-
zación de la DP en el tratamiento integrado de la ERCT, entre
otras41,42. Pero desde aquí también queremos hacer llegar el
mensaje de que la implantación de los HdDM de nefrología
puede favorecer ésta y otras iniciativas de sostenibilidad, ya
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que permite una mayor resolución ambulatoria, una menor
estancia, adecuar los índices y criterios de estancias hospita-
larias43, lo que supone un gran ahorro en costes sanitarios
frente a la hospitalización convencional4. También proveen
un alto grado de coordinación en el equipo de enfermería y
nefrólogos, superior a cualquier labor conjunta realizada en
cualquier otro punto del hospital, que reporta ventajas signi-
ficativas, no sólo terapéuticas sino también económicas44.
Además, proporciona mayor autonomía, reducción de la ocu-
pación de recursos de quirófanos o de pruebas diagnósticas
de otras especialidades y, en definitiva, un aumento de la
efectividad y de la eficiencia de nuestras unidades.
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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 m2.
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 m2, while in patients
with a glomerular filtration rate 60-90 ml/min/1.73 m2, cystatin
C was 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.

INTRODUCCIÓN

Es evidente la relación entre enfermedad vascular sistémica y
enfermedad renal crónica (ERC) desde que se ha demostrado

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la cistatina C sérica y la microalbuminu-
ria en la detección 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 crónica 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 daño vascular y renal (hipertensión, diabetes e hiperli-
pemia). Resultados: Cuando la cistatina C sérica fue cuan-
tificada en un grupo de riesgo, observamos cómo al au-
mentar los valores de cistatina C disminuían 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 cómo valores de cistatina C superiores a 0,95
mg/l no se observaron en pacientes con edad inferior a 50
años. En los pacientes del grupo de riesgo con un filtrado
glomerular >90 ml/min/1,73 m2, la cistatina C sérica estaba
elevada en un 27,6% con respecto a los valores obtenidos
en personas sanas; existía microalbuminuria en un 20,3%
y elevación de ambos parámetros en un 14,4%. Con valo-
res de filtrado glomerular 60-90 ml/min/1,73 m2, la cistati-
na C estaba elevada en un 51,7%, la microalbuminuria en
un 6,4% y ambos parámetros en un 23,8%. Conclusiones:
Determinaciones de cistatina C sérica asociadas a la cuan-
tificación de microalbuminuria en pacientes con riesgo
pueden mejorar la detección del daño vascular y renal en
estadios precoces. La cistatina C puede poner de manifies-
to el daño vascular y renal precoz incluso en pacientes sin
microalbuminuria.

Palabras clave: Cistatina C. Microalbuminuria. Filtrado
glomerular. Enfermedad renal crónica. Hipertensión.
Diabetes. Hiperlipemia.
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que ambas disfunciones muestran idénticos factores de riesgo y
mecanismos de progresión1. La hipertensión, la diabetes y la hi-
perlipemia asociadas con el envejecimiento de la población han
incrementado la prevalencia de ERC2. De este modo, la presen-
cia de disfunción renal en personas mayores se ha asociado con
un incremento del riesgo cardiovascular y de muerte. La mayo-
ría de las personas con disminución del filtrado glomerular (FG)
tienen más posibilidades de fallecer a causa de una enfermedad
cardiovascular que de desarrollar un fallo renal3,4.

Así, el daño renal en estadios precoces pondría de manifiesto
un daño vascular. El daño renal en estadios precoces podría
ponerse de manifiesto a través de una disminución del FG.

El FG puede estimarse a partir de los niveles de creatinina sé-
rica mediante el uso de ecuaciones como la MDRD45, que es
la ecuación por la que la mayoría de las Sociedades científi-
cas han optado para medir la función renal6,7.

De acuerdo con los criterios establecidos por las guías de la
K/DOKI de 2002 (National Kidney Foundation), la ERC se
define por el daño 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 m2) durante tres o más meses8.

El incremento en la excreción de albúmina en orina es un
riesgo establecido de mortalidad, de alteraciones cardiovas-
culares y de resultados adversos, tanto en la población gene-
ral como en pacientes con hipertensión y diabetes.

El incremento de la albúmina en la orina es, además, un mar-
cador difuso de daño vascular, inflamación sistémica, activa-
ción del sistema renina-angiotensina y de alteraciones glome-
rulares o de función tubular anormal9,10.

La cistatina C ha sido identificada como un nuevo y prome-
tedor marcador para la pronta detección del daño renal pre-
coz, más sensible que la creatinina11,12. Ésta es producida por
todas las células nucleadas a un nivel constante13,14, filtrada li-
bremente por el glomérulo y casi completamente reabsorbida
y degradada, pero no secretada, por las células tubulares pro-
ximales. Sin embargo, su producción no se ve afectada por la
edad, por el sexo o por la masa muscular15-17. La cistatina C
está correlacionada de forma muy importante con medidas
seriadas del FG por infusión intravenosa de un marcador exó-
geno (iotalamato)18,19. La terapia con altas dosis de corticoi-
des, la disfunción tiroidea20, las neoplasias21 y la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)22 pueden al-
terar los valores de cistatina C.

El objetivo de este estudio fue valorar el daño precoz vascu-
lar y renal en pacientes con factores de riesgo cardiovascular,
como hipertensión esencial, diabetes e hiperlipemia, pero con
un FG >60 ml/min/1,73 m2, niveles de urea y creatinina nor-

males para su sexo y edad y sin anormalidades en el sedimen-
to urinario, mediante la cuantificación de la cistatina C sérica
y de albúmina urinaria.

MATERIAL Y MÉTODO

Pacientes

Para este estudio descriptivo transversal, se seleccionaron los
sueros de 456 pacientes de edades comprendidas entre 19 y
89 años, procedentes del Hospital Universitario Infanta Cris-
tina de Badajoz y de su área, en función de su historia clíni-
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-
logía conocida.

Grupo de enfermedad renal crónica (ERC), formado por los
sueros de 71 pacientes diagnosticados de ERC, de acuerdo
con los criterios establecidos por las guías de la K/DOKI
2002 (National Kidney Foundation) y procedentes todos ellos
del servicio de nefrología 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 m2. Dentro de este grupo encontramos
23 pacientes con hipertensión esencial (7,09%), 60 con hiper-
tensión 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 hipertensión esen-
cial, diabetes e hiperlipemia (10,80%).

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

Selección de variables

La diabetes, la hipertensión, la hiperlipemia y el FG >60
ml/min/1,73 m2 se seleccionaron como variables para definir
nuestro grupo de riesgo.

La diabetes se definió por una historia clínica de diabetes,
empleo de agentes hipoglucemiantes o insulina, o unos ni-
veles de glucosa en ayunas >_6,99 mmol/l. La hipertensión
fue definida por un rango de presión arterial sistólica
>_140/190 mmHg y/o tratamiento antihipertensivo. La hi-
perlipemia fue definida por un colesterol  >_6,5 mmol/l, co-
lesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (cHDL)
<1,55 mmol/l, triglicéridos >3,89 mmol/l, colesterol ligado
a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) >2,59 mmol/l o el
uso de medicación hipolipemiante.
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Análisis estadístico

El análisis estadístico fue realizado usando la hoja de cálculo Excel
(Office software) y el programa estadístico SPSS para Windows.

El análisis descriptivo fue realizado usando como medidas
centrales y de dispersión la media y la desviación estándar
(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 correlación de Pearson.

La comparación de medias entre variables con dos catego-
rías fue realizada en función de la naturaleza de las varia-
bles mediante el test de la c2 y el test de la t de Student y en
el caso de variables con más de dos categorías por el análi-
sis de la varianza ANOVA.

Utilizamos una curva de eficacia diagnóstica 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 m2 (patrón oro o gold standard).

RESULTADOS

Se estudiaron los pacientes del grupo C, del grupo ERC y
del GR en función de la edad, de los valores de cistatina C
y del FG (FGe) como se expone en la tabla 1, y se encon-
tró una correlación estadísticamente significativa (p <0,05)
entre los valores obtenidos de cistatina C y el FG de todos
los pacientes de los tres grupos (R2 = 0,931), y entre la cis-
tatina C y la edad en el GR (R2 = 0,460).

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

Tabla 1. Características de la población en estudio

Grupo C Grupo ERC GR

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

Edad (años) 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 m2) 105 (15,60) 41,28 (14,16) 88,51 (28,23)

Cistatina C

(mg/l) 0,58 (0,069) 3,46 (1,04) 0,77 (0,03)

C: grupo control; ERC: grupo con enfermedad renal crónica: GR: grupo de riesgo; DE: desviación estándar.

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 m2).

La cistatina C se consideró elevada siguiendo las recomenda-
ciones de la técnica, con un intervalo de referencia dado de
0,53-0,95 mg/l para personas sin historia de enfermedad renal18.

La normoalbuminuria fue definida como un cociente albúmi-
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 mujeres8.

Métodos

Las muestras de sangre fueron extraídas entre las 08.00 y las
09.00 horas de la mañana después de 12 horas de ayuno. El
suero fue separado por centrifugación, y la analítica de rutina
fue realizada esa misma mañana. La cistatina C sérica y la al-
búmina urinaria (primera orina de la mañana) fueron mante-
nidas a 4 ºC 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-
búmina 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 cálculo del FG y la crea-
tinina urinaria para el cálculo del cociente microalbúmina/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 empleó la ecuación MDRD4 para estimar el FG7.

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



cativas (p <0,05) entre el grupo C y el grupo ERC, así como
entre el GR y el grupo ERC. Se calculó, además, el punto de
corte para diagnosticar ERC (FG <60 ml/min/1,73 m2) 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 común a los pacientes del GR
que los valores de cistatina C aumentaran al incrementarse
su edad, relación que ha resultado ser estadísticamente sig-
nificativa (R2 = 0,460; p <0,05), en contra de lo que ocurría
en el grupo C, en el que observamos que estos valores per-
manecían constantes al aumentar la edad (R2 = 0,05; p >0,05)
(figura 1). Cuando calculamos la correlación 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/l, valores entre
0,718 y 0,95 mg/l y valores superiores a 0,95 mg/l, los re-
sultados obtenidos fueron R2 = 0,283 (p <0,05), R2 = 0,395
(p <0,05) y R2 = 0,093 (p >0,05). No se encontraron correla-
ciones estadísticamente significativas en pacientes con valo-
res de cistatina C >0,95 mg/l, ni diferencias estadísticamen-
te significativas entre la edad de los pacientes comprendidos
entre estos tres valores de cistatina C.

Además, 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 m2]) sólo se observaban en indi-
viduos mayores de 50 años, mientras que los valores de cis-
tatina C <0,718 mg/l (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 años aproxima-
damente (figura 2).

En relación con el FG en el GR, observamos cómo los valores
de cistatina C aumentaban al disminuir el FG (figura 3), corre-
lación que ha sido estadísticamente significativa (R2 = 0,502; 
p <0,05). Así, los pacientes de este grupo con un FG >90
ml/min/1,73 m2 (152 pacientes) tenían un valor medio de cista-
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tina C de 0,700 mg/l (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 m2 tenían un valor medio de cistatina C de 0,824
mg/l (0,524-1,124 mg/l), observando diferencias estadística-
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 determinación de albúmina en orina en el
GR, encontramos un 40,43% de pacientes con elevación 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-
vación de cistatina C y microalbuminuria de forma conjunta.
No observamos diferencias estadísticamente significativas en-
tre los valores de cistatina C de pacientes con normoalbumi-
nuria (cistatina C = 0,850 mg/l [0,386-1,314 mg/l]) y micro-
albuminuria (cistatina C = 0,888 mg/l [0,458-1,318 mg/l]).

Al estudiar de nuevo a este grupo en función 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-

Figura 1. Relación entre cistatina C y edad en el grupo control.
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Figura 2. Clasificación de los pacientes del grupo grupo de
riesgo en función de los valores de cistatina C y la edad.
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Figura 3. Relación entre cistatina C y filtrado glomerular en el
grupo de riesgo.
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cientes en los que existe microalbuminuria aislada, sin eleva-
ción de cistatina C (20,3%) o elevación de ambos parámetros
(14,4%). Sin embargo, en los pacientes con un FG 2, la ele-
vación de cistatina C sin microalbuminuria (51,7%) es muy
superior a los pacientes que presentaban microalbuminuria
tanto de forma aislada, esto es, sin elevación de la cistatina C
(6,4%), como con elevación de ambos parámetros (23,8%).
No se encontró, sin embargo, relación estadísticamente sig-
nificativa en ninguno de los casos (p >0,05).

DISCUSIÓN

El aumento en la esperanza de vida y la evolución de los tra-
tamientos han incrementado la prevalencia de una serie de pa-
tologías como la hipertensión, la diabetes y la hiperlipemia
que, a su vez, han aumentado la prevalencia de ERC y de en-
fermedades cardiovasculares2.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la utilidad de
la cistatina C como marcador ideal de función renal11 y la re-
lación existente entre los valores de cistatina C y el incremen-
to de riesgo cardiovascular y renal en distintos grupos de po-
blación y con distintas patologías asociadas23,24. En nuestro
trabajo intentamos establecer la importancia de la determina-
ción de cistatina C junto con parámetros clásicamente estu-
diados, como la microalbuminuria, en un grupo de pacientes
con factores de riesgo cardiovascular claramente establecidos
(hipertensión, diabetes e hiperlipemia), pero en estadios muy
precoces de afectación renal, que presentaban una función re-
nal en estadio 1 o 2 (FG >60 ml/min/1,73 m2), niveles de urea
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 edad26,27. Sin embargo,
las poblaciones de estos estudios están 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 cómo en el grupo C

los valores de cistatina C no aumentaban al incrementarse la
edad, como describen algunos autores15-17; sin embargo, en el
GR hemos observado lo contrario, que la cistatina C sí se in-
crementaba al aumentar la edad de los pacientes, al igual que
lo publicado por otros autores24, que han encontrado una im-
portante asociación entre valores de cistatina C elevados y di-
versos factores de riesgo (aumento de la edad, de la presión
arterial sistólica, de hemoglobina A

1c
, de triglicéridos, dismi-

nución del cHDL y microalbuminuria, entre otros).

Así, dentro de este GR, en los pacientes con unos valores
de cistatina C <0,718 mg/l, con un intervalo de edad entre
20 y 78 años y de FG entre 65 y 146 ml/min/1,73 m2, se
observa una correlación estadísticamente significativa en-
tre los valores de cistatina C y la edad (R2 = 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 años y un FG de 64-123
ml/min/1,73 m2, con una R2 = 0,395 (p <0,05). De estos da-
tos podríamos deducir que este aumento de cistatina C en
los pacientes comprendidos en estos dos intervalos de edad
se debería a los factores que causan una disminución del
FG dependiente de la edad; sin embargo, hay que tener en
cuenta que estos pacientes presentan factores de riesgo (hi-
pertensión, diabetes e hiperlipemia) que aumentan la pre-
valencia de ERC. Además, observamos cómo esta tenden-
cia se rompe cuando los valores de cistatina C son >0,95
mg/l, y no se encuentra una correlación estadísticamente
significativa (p >0,05) entre la edad y los valores de cista-
tina C en este grupo, con una R2 = 0,093, para un intervalo
de edad de 51-86 años y de FG 60-99 ml/min/1,73 m2, lo
que sugiere que en estos pacientes el aumento de cistatina
C, más que dependiente de la edad, es dependiente del
tiempo de evolución de su patología y control, ya que es a
partir de los 50 años cuando comienza la disminución del
FG dependiente de la edad (aproximadamente 12 ml/min
por década)27. Si conociéramos con exactitud el tiempo de
evolución de los factores de riesgo, esto nos podría indi-
car que los pacientes de más de 50 años serían los que ten-
drían un alto riesgo de desarrollar enfermedad vascular y
ERC, debido a una peor evolución de su patología mante-
nida a lo largo de los años; de este modo se justificarían
las cifras de cistatina C obtenidas por un mal control de su

Tabla 2. Pacientes con microalbuminuria y/o cistatina C elevadas en el grupo de riesgo

Cistatina C <0,718  mg/l Cistatina C >0,718  mg/l

NMAU MAU NMAU MAU

FG 1 (n = 152) 57 (37,5%)a 31 (20,3%)a 42 (27,6%)a 22 (14,4%)a

FG 2 (n = 172) 31 (18%)a 11  (6,4%)a 89 (51,7%)a 41 (23,8%)a

Test de la chi cuadrado, a p >0,05; FG: filtrado glomerular; NMAU: normoalbuminuria; MAU: microalbuminuria.
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patología. Los pacientes con niveles de cistatina C meno-
res de 0,718 mg/l serían los que estarían bien controlados,
mientras que los que presentaron una cistatina C entre
0,718 y 0,95 mg/l merecerían una especial atención, ya que
serían los candidatos a presentar un riesgo de daño vascu-
lar y renal precoz.

La microalbuminuria es un marcador de disfunción 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 población general como en
pacientes con hipertensión y diabetes.

Algunos autores25 han establecido una relación entre la ele-
vación de cistatina C y la posterior aparición de microalbu-
minuria. Cuando nosotros cuantificamos la albúmina en ori-
na en el GR, no encontramos correlación alguna entre los
valores obtenidos de cistatina C y de albúmina en orina, ni
diferencias estadísticamente significativas entre los valores
de cistatina C en los pacientes con normoalbuminuria y mi-
croalbuminuria.

Sin embargo, la cuantificación de cistatina C en pacientes
con FG 1 y 2, de acuerdo con los resultados obtenidos, pon-
dría de manifiesto que los pacientes presentan daño renal y
vascular temprano que no tienen microalbuminuria y que
podrían beneficiarse de unas correctas medidas preventivas
y terapéuticas, junto con aquellos pacientes que sí tienen
microalbuminuria. La cuantificación seriada de ambos pa-
rámetros nos permitiría detectar a un mayor número de pa-
cientes en estadios tempranos de ERC y nos indicaría cómo
evoluciona la patología de estos pacientes, permitiendo
adoptar medidas precoces para su control.

Limitaciones del estudio

La principal limitación del estudio se basa en la incapacidad
de detectar el daño renal y vascular a través de métodos de
referencia, como podría ser el empleo de isótopos radiactivos
para medir la función renal o el grosor íntima-media para de-
tectar el daño vascular al tratarse de un estudio descriptivo
transversal. Tampoco pudimos conocer con exactitud el tiem-
po de evolución de los diferentes factores de riesgo en el GR.
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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 T1N0M0 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.

INTRODUCCIÓN

En los últimos años, la supervivencia del paciente y del in-
jerto renal ha aumentado en relación con la introducción de
nuevos inmunosupresores y el mejor manejo de las compli-

RESUMEN

Antecedentes: La frecuencia de tumores en pacientes con
trasplante renal (TR) está aumentando. El carcinoma de cé-
lulas renales (CCR) en riñones nativos es uno de los más fre-
cuentes y su evolución puede ser más agresiva que en la po-
blación general. Objetivo: Evaluar la incidencia y pronóstico
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 detección precoz de esta patología, en todos los pa-
cientes sometidos a trasplante realizamos una ecografía ab-
dominal anual de forma sistemática. Los casos sospechosos
se confirmaron con tomografía computarizada (TC) antes
de proceder a la nefrectomía. Resultados: Por sospecha de
CCR se realizaron 14 nefrectomías radicales en 12 pacientes.
En 11 nefrectomías (correspondientes a 9 pacientes), el diag-
nóstico anatomopatológico fue de CCR (incidencia del 1,5%).
Todos fueron diagnosticados en estadio T1N0M0. En los tres
pacientes restantes, en los que no se detectó tumor, el diag-
nóstico fue de quiste renal complicado en el contexto de po-
liquistosis hepatorrenal. En los pacientes con CCR, el tiempo
en diálisis antes del diagnóstico fue de 36,7 ± 24,3 meses y
el intervalo entre el TR y el diagnóstico fue de 39 ± 25,8 me-
ses. Tras un seguimiento medio de 58,6 ± 38,6 meses, la evo-
lución en todos ha sido excelente, sin recurrencia del tumor.
Conclusiones: La realización de ecografías anuales permite
un diagnóstico precoz del CCR. El tratamiento de esta pato-
logía en estadios iniciales se asocia con un excelente pronós-
tico en los pacientes con TR.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. Riñón nativo.
Trasplante renal.
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caciones a corto y largo plazo1. Sin embargo, esta mayor su-
pervivencia, así 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
cáncer en esta población1,2.

Uno de los tumores cuya incidencia ha aumentado más es el
carcinoma de células renales (CCR) en riñones nativos3. Su apa-
rición se ha relacionado con diversos factores de riesgo como
el tratamiento inmunosupresor, la edad, historia previa de CCR
y la enfermedad renal quística adquirida (ERQA), entre otros3-6.
Muchos estudios confirman que el tamaño del tumor en el mo-
mento del diagnóstico influye de forma importante en el pro-
nóstico, y que éste es mucho mejor en tumores pequeños5.

La ecografía abdominal es un método diagnóstico sencillo y
útil en la detección precoz de estos tumores. Sin embargo, no
existe aún consenso sobre la frecuencia óptima con la que de-
ben realizarse estas exploraciones4-7.

El objetivo de este estudio es evaluar la incidencia y el pro-
nóstico 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 ecografías anuales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Desde 1997, todos los pacientes que han recibido TR en
nuestra unidad han sido seguidos regularmente con un pro-
tocolo de detección de neoplasias. Como prueba habitual de
detección para el CCR en riñones nativos realizamos una
ecografía abdominal anual de forma sistemática en todos los
pacientes sometidos a TR. En los pacientes en los que eco-
gráficamente se encuentran lesiones sospechosas de CRR,
completamos el estudio con tomografía computarizada (TC)
abdominal, y si esta sospecha se confirma, se procede a la ne-
frectomía y al estudio histopatológico de la pieza tumoral.
Hemos analizado los resultados en los 683 TR realizados en
nuestro hospital desde enero de 1997 hasta diciembre de
2009.

Se recogieron datos demográficos y clínicos de los pacientes
con CCR como: edad, sexo, enfermedad renal primaria, mo-
dalidad de diálisis previa al TR, duración de la diálisis, nú-
mero de TR, inmunosupresión recibida, tiempo desde el TR
hasta el diagnóstico de CCR y función renal en el momento
de la nefrectomía.

En relación con el diagnóstico de CCR, se analizaron la vía
de abordaje quirúrgico, la localización, el tamaño, el tipo his-
tológico y el grado del tumor. Este último se estratificó según
la clasificación internacional TNM8, y en los carcinomas de
células claras, el grado nuclear se clasificó según los criterios
propuestos por Fuhrman9.

También se valoró la coexistencia de ERQA, la aparición de
tumores en otras localizaciones, así como si se realizó modi-
ficación del tratamiento inmunosupresor tras el diagnóstico
de CCR. Finalmente, recogimos la evolución de los pacien-
tes tras la nefrectomía, analizando recurrencia o no del tumor,
supervivencia y función renal durante el seguimiento.

Los resultados aparecen expresados como mediana y media
± desviación estándar para variables cuantitativas, y como
frecuencia absoluta y/o relativa para variables cualitativas.

RESULTADOS

Por sospecha de CCR, se realizaron 14 nefrectomías radica-
les en 12 pacientes. En tres pacientes, sometidos cada uno de
ellos a una nefrectomía unilateral, no se encontraron tumo-
res. Estos tres enfermos tenían como enfermedad renal pri-
maria poliquistosis hepatorrenal. Como en todos, en estos tres
casos se realizó también una TC prenefrectomía, con el diag-
nóstico de masa renal quística Bosniak III. En los tres se rea-
lizó, además, una ecografía 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 realizó la nefrectomía en los tres, y el diagnóstico
anatomopatológico fue de quiste renal complicado.

En los nueve sometidos a TR restantes (siete pacientes con
nefrectomía unilateral y dos con nefrectomía bilateral) se de-
tectaron 11 casos de CCR (cinco carcinomas de células cla-
ras, cinco carcinomas papilares y un carcinoma de células
cromófobas). En los dos pacientes con nefrectomía bilateral,
en uno de ellos se realizó nefrectomía bilateral por CCR bi-
lateral en el mismo acto quirúrgico, y el otro, al año de la pri-
mera nefrectomía, fue sometido a una segunda por aparición
de otro CCR en el riñón contralateral.

En nuestra serie, la incidencia de CCR de riñones nativos ha
sido del 1,5%. Las características demográficas de los pacien-
tes con CCR aparecen recogidas en la tabla 1. En el momen-
to del diagnóstico del tumor, todos los pacientes, salvo uno,
llevaban más de seis años en tratamiento renal sustitutivo con
diálisis y trasplante. No hubo ningún caso de nefropatía por
analgésicos y sólo un paciente tenía una ERQA.

Todos los pacientes recibían tratamiento inmunosupresor con
micofenolato mofetil y anticalcineurínicos desde el TR. Sólo
uno de ellos recibía tratamiento con ciclosporina A, estando
el resto con tacrolimus. Tres pacientes recibieron inducción
con anticuerpos anti-CD25. Ningún paciente tenía anteceden-
tes de episodios de rechazo agudo. Todos los pacientes esta-
ban asintomáticos en el momento del diagnóstico, siendo éste
un hallazgo casual en la ecografía abdominal sistemática.

Las características de los tumores se exponen en la tabla 2.
En todos los casos se realizó nefrectomía radical: en siete por
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laparotomía (aquellos casos más antiguos en los que aún no se
había incorporado la laparoscopia en nuestro hospital), en tres
por vía laparoscópica, y en un paciente fue necesaria la conver-
sión a cirugía abierta por complicaciones de la cirugía laparos-
cópica. El tamaño medio del tumor fue de 2,6 ± 0,45 cm (1,3-
5). Todos los tumores, salvo uno, fueron inferiores a 3,5 cm
de diámetro. Todos los casos de CCR fueron diagnosticados
en estadio T1N0M0. En los cinco carcinomas de células cla-
ras, el grado nuclear de Furhman fue II. 

En todos los pacientes se procedió a una modificación del
tratamiento inmunosupresor. En cinco de ellos se realizó
conversión del anticalcineurínico a un inhibidor de m-TOR,
con buena tolerancia en todos, salvo en un caso en el que
hubo que reintroducir el anticalcineurínico 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 realizó descenso
del tratamiento inmunosupresor, con disminución de la do-
sis del anticalcineurínico y/o micofenolato mofetil, o suspen-
sión de este último.

Tras un seguimiento medio de 58,6 ± 38,6 meses (15-110),
la evolución 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 localización (dos fueron diagnostica-
dos de carcinoma basocelular de piel y en otro se diagnosti-
có un tumor vesical y un carcinoma basocelular de piel).

En cuanto a la evolución del injerto renal, dos pacientes pre-
cisaron nueva inclusión en diálisis por nefropatía crónica del
injerto, ya diagnosticada antes del hallazgo de CCR. La
reinclusión en diálisis fue a los 44 y 47 meses, respectiva-
mente, desde el diagnóstico del CCR. En el resto, la función
renal es óptima, con una cifra media de creatinina sérica de
1,12 ± 0,3 mg/dl (0,7-1,5) al final del seguimiento.

DISCUSIÓN

La mayor supervivencia de los pacientes sometidos a TR,
así como el progresivo aumento de la edad media de los pa-

Tabla 1. Características de los pacientes

n Mediana Media ± DE (rango) 

Sexo (M/H) 5/4 

Edad al TR (años) 47 48.5 ± 11.1 (28-66)

Tº diálisis pre-TR (meses) 31 36 ± 24.3 (14-82)

Tipo de diálisis (DP/HD) 1/8 

Etiología ERC: 

No filiada 4 

GNM IgA 2 

NIC 1 

Nefroangiosclerosis 1 

Amiloidosis 1 

Número TR (1º/2º) 7/2 

Ttº IS inicial: 

AntiCD25+E+Tac+MMF 3 

E+Tac+MMF 5 

E+Tac+MMF 1 

Edad al Dº de CCR (años) 53 53 ± 11,8 (29-72) 

Tº desde el TR al CCR (meses) 52 39 ± 25 (4-66) 

Ttº IS al Dº de CCR:

E+Tac+MMF 8 

E+CsA+MMF 1 

Crp al Dº 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) 

Tº seguimiento tras nefrectomía (meses) 68 58,6 ± 38,6 (15-110) 

DE: desviación estándar; M: mujer; H: hombre; TR: trasplante renal; Tº diálisis pre-TR: tiempo en diálisis hasta el trasplante; DP: diálisis peritoneal;
HD: hemodiálisis; ERC: enfermedad renal crónica; GNM IgA: glomerulonefritis mesangial IgA; NIC: nefropatía intersticial crónica; Ttº IS: tratamiento
inmunosupresor; E: esteroides; Tac: tacrolimus; CsA: ciclosporina; Dº: diagnóstico; Crp: creatinina plasmática; Tº seguimiento tras nefrectomía: tiem-
po de seguimiento desde la nefrectomía.
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cientes incluidos en lista de espera de TR, ha hecho que
complicaciones a largo plazo, como la enfermedad cardio-
vascular y el cáncer, adquieran cada vez mayor importan-
cia en esta población2. Aunque la enfermedad cardiovascu-
lar sigue siendo la principal causa de muerte en estos
pacientes, la incidencia de cáncer ha aumentado conside-
rablemente en los últimos años, en especial en los recepto-
res de mayor edad1.

El riesgo de desarrollar una neoplasia está aumentado en el
paciente con enfermedad renal crónica, en general. Entre los
principales factores de riesgo asociados se pueden incluir la
edad, la exposición previa a agentes oncogénicos (tabaco, al-
cohol, exposición solar), la predisposición genética, así
como la etiología de la enfermedad renal, el tiempo en diáli-
sis y la disfunción inmune de la uremia2-6. No obstante, la in-
cidencia de cáncer es aún mayor tras el TR debido, princi-
palmente, al papel de la inmunosupresión, junto a otros
factores como la reactivación de virus con potencial onco-
génico, la edad en el momento del trasplante y el tiempo
transcurrido desde éste1-5. Por otro lado, el cáncer en el pa-
ciente sometido a TR se caracteriza, por lo general, por un
comportamiento más agresivo, con una progresión más rá-
pida y una peor respuesta al tratamiento3,5.

Los tumores más frecuentes en la población 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 melanocíticos, del sarcoma de
Kaposi y del linfoma no hodgkiniano es 20 veces superior a

la de la población general4. En los últimos años se ha obser-
vado también un aumento en la aparición de CCR en riñón
nativo en pacientes sometidos a TR, que es 10-100 veces más
frecuente que en la población general3. Su incidencia es muy
variable, y oscila entre un 0,3 y un 4,8% según las series, de-
bido probablemente a que aún no existe acuerdo en la forma
de realizar el cribado diagnóstico de esta enfermedad5.

Se han asociado varios factores de riesgo con la aparición de
CCR en la población sometida a TR como son el tratamiento
inmunosupresor, tiempo en diálisis, edad, historia previa de
CCR, abuso de analgésicos, y la ERQA3-6,10-13. 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 diálisis previo al TR y de 52 meses desde el TR hasta
el desarrollo del CCR. De nuestros pacientes, sólo uno tenía
ERQA, y era el que llevaba más tiempo en diálisis (82 me-
ses) antes del diagnóstico de CCR. Esta entidad se considera
un factor independiente de riesgo de CCR, aunque su ausen-
cia no lo excluye14, como comprobamos en nuestra serie.

El curso de CCR en el TR es más agresivo que en la pobla-
ción general, con un pronóstico menos favorable y una peor
respuesta al tratamiento5,15. Por otro lado, muchos estudios
confirman que el tamaño del tumor en el momento del diag-
nóstico influye de forma importante en la evolución de la en-
fermedad, y que el pronóstico es mucho mejor en tumores
menores de 3 cm de diámetro5. Sabemos también que el tra-
tamiento de esta patología en estadios iniciales se asocia con
una excelente evolución

,
de ahí, por tanto, la importancia del

Tabla 2. Características de los carcinomas de células renales

n Mediana Media ± DE (rango) 

Localización:

Derecho 3 

Izquierdo 4 

Bilateral 2 

Vía quirúrgica: 

Laparoscopia 3 

Laparotomía 7 

Ambas técnicas 1 

Tamaño tumoral (cm) 2,5 2,6 ± 0,4 (1,3 -5) 

Tipo histológico: 

Carcinoma de células claras 5 

Carcinoma papilar 5 

Carcinoma cromófobo 1 

Clasificación TNM: 

pT1a N0 M0 10 

pT1b N0 M0 1 

CCR: carcinoma de células renales; pT1a: tumor menor de 4 cm, limitado al riñón; pT1b: tumor mayor de 4 cm, pero menor de 7 cm, limitado al ri-
ñón; N0: sin metástasis en los nódulos linfáticos regionales; M0: sin metástasis a distancia.
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diagnóstico precoz de este cuadro, especialmente en los pa-
cientes con TR5,16,17.

La ecografía abdominal es un método diagnóstico sencillo y
no invasivo, útil en la detección del CCR en el riñón primiti-
vo de los pacientes con TR. Sin embargo, las guías de las So-
ciedades americanas y europeas de nefrología y urología aún
no han establecido con qué frecuencia deben realizarse estas
exploraciones para la detección precoz de CCR de riñones na-
tivos en TR4-7. Algunos grupos aconsejan realizar estudios
ecográficos anuales en los pacientes asintomáticos, y semes-
tralmente en pacientes de alto riesgo5,15. Otros autores, en
cambio, los realizan cada tres años3. En nuestra experiencia,
todos los pacientes estaban asintomáticos en el momento del
diagnóstico, siendo éste un hallazgo casual en el cribado ha-
bitual que llevamos a cabo en nuestra unidad. La realización
anual de ecografía nos permitió diagnosticar muy precozmen-
te todos los casos.

En nuestro estudio, igual que se describe en otras series10,18,
los tres casos de falsos positivos fueron pacientes con poli-
quistosis hepatorrenal con quistes complicados Bosniak III,
lo cual resalta la dificultad del diagnóstico de CCR en esta
patología, dado que esas dos lesiones no son siempre fáciles
de distinguir. Según la clasificación Bosniak para masas quís-
ticas renales, un estadio III, como en nuestros pacientes, es
de alto riego de lesión maligna19. Por otro lado, la inciden-
cia de CCR en pacientes poliquísticos con quistes complica-
dos puede ser elevada (hasta de un 50% según Schwarz, et
al.) 20. Por todo ello, en los pacientes con quistes renales
Bosniak III se aconseja la realización de nefrectomía, como
finalmente decidimos en nuestros casos20,21.

Entre los factores pronósticos más importantes del CCR, ade-
más del tamaño del tumor, se encuentran la estadificación
(clasificación TNM) y el grado nuclear de Fuhrman9,10. Así,
la supervivencia a los cinco años varía claramente según el
estadio TNM; ésta es del 90-100% en el estadio I (T1N0M0),
mientras que en el estadio IV es menor del 10%, si ya exis-
ten metástasis a distancia17,22. Según el grado nuclear de Fuhr-
man, los CCR se dividen en bajo (I y II) y alto (III y IV) gra-
do. En nuestra serie, el diagnóstico precoz mediante ecografía
ha permitido que, en el momento del diagnóstico, los tumo-
res fueran de pequeño tamaño, todos en estadio T1N0M0 y
con bajo grado nuclear de Fuhrman. Esto, con toda probabi-
lidad, ha influido en la excelente evolución observada.

Un paciente de nuestra serie, tras una primera nefrectomía
por CCR, desarrolló otro CCR en el riñón contralateral un
año después y otros tres pacientes fueron diagnosticados con
posterioridad al CCR de tumores en otras localizaciones. Ello
sugiere que estos enfermos tienen una mayor predisposición
a desarrollar cáncer, como han observado también otros gru-
pos11. En estos pacientes, por tanto, creemos que hay que ser
especialmente cuidadosos en el seguimiento y vigilancia de
otras posibles nuevas neoplasias.

La asociación del tratamiento inmunosupresor con un mayor
riesgo de tumores en el paciente sometido a trasplante es bien
conocida23. Los inhibidores de la calcineurina se han relacio-
nado, en general, con un aumento en la incidencia de cáncer
y, en algún estudio, se ha encontrado que esta incidencia es
mayor con tacrolimus que con ciclosporina24. 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 inmunosupresión más habitual en el perío-
do de tiempo en el que se desarrolla el estudio. Por el contra-
rio, los inhibidores de la señal de proliferación 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, cáncer de
piel recurrente, carcinoma de células renales y otros tumores
sólidos25-29. En todos nuestros pacientes se procedió a una mo-
dificación del tratamiento inmunosupresor, con conversión
del anticalcineurínico a inhibidores de m-TOR en los pacien-
tes en los que fue posible, y descenso de la inmunosupresión
en todos ellos. Esto, junto al tratamiento quirúrgico precoz
del CCR, probablemente ha contribuido también a nuestros
buenos resultados.

La evolución 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 número de pacientes es pequeño, nuestra experiencia
muestra que, a pesar de la mayor incidencia de CCR en el
paciente sometido a TR en comparación con la población
general, el pronóstico de esta enfermedad es excelente si
el tratamiento se realiza en estadios iniciales. Por todo
ello, consideramos conveniente la realización de una eco-
grafía abdominal anual en los pacientes sometidos a TR
como método de detección precoz del CCR.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Campistol JM. Minimizing the risk of posttransplant malignancy.

Transplantation 2009;87(Suppl 8):S19-22.

2. Kanter J, Pallardó LM, Crespo JF, Gavela E, Beltrán S. Diagnóstico

de neoplasias en una consulta de trasplante renal. Nefrologia

2009;29(4):311-7.

3. Kasiske BL, Vazquez MA, Harmon W, Brown RS, Danovitch GM. Re-

commendations for the outpatient surveillance of renal transplant

recipients. American Society of Transplantation. J Am Soc Nephrol

2000;11(Suppl 15):S1-S86.

4. Kasiske BL, Snyder JJ, Gilbertson DT, Wang C. Cancer after kid-

ney transplantation in the United States. Am J Transplant

2004;4(6):905-13.

5. Filocamo MT, Zanazzi M, Li Marzi V, Guidoni L, Villari D. Renal cell

carcinoma of native kidney after renal transplantation: clinical rele-

vance of early detection. Transplant Proc 2009;41(10):4197-201.

6. KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant

recipients. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

Transplant Work Group. Am J Transpl 2009;9(Suppl 3):S1-S155.



7. Expert Group on Renal Transplantation. European Renal Associa-

tion-European Dialysis and Transplant Association. Long-term ma-

nagement of the transplant recipient. Nephrol Dial Transplant

2002;17(Suppl 43).

8. Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL. AJCC cancer

staging manual (7th ed). New York, NY: Springer; 2010.

9. Fuhrman SA, Lasky LC, Limas C. Overview of the prognosis and tre-

atment of renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol 1982;6(7):655-63.

10. Tillou X, Dermailly M, Hakami F, Westeel PF, Saint F. De novo renal

carcinoma in renal transplant recipients: effect of early treatment.

Transplant Proc 2009;41(8):3314-6.

11. Szmidt J, Durlik M, Galazka Z, Nazarewski S, Górnicka B. Low-stage

renal carcinoma of the native kidney in renal transplant recipients.

Transplant Proc 2002;34(2):583-4.

12. Goh A, Vathsala A. Native renal cysts and dialysis duration are risk

factors for renal cell carcinoma in renal transplant recipients. Am J

Transpl 2011;11(1):86-92.

13. Shapiro R, Kaplan B. Native renal cysts and dialysis duration are risk

factors for renal cell carcinoma in renal transplant recipients. Am J

Transpl 2011;11(1):10.

14. Doublet JD, Peraldi MN, Gattegno B, Thibault P, Sraer JD. Renal cell

carcinoma of native kidneys: prospective study of 129 renal trans-

plant patients. J Urol 1997;158(1):42-4.

15. Neuzillet Y, Lay F, Luccioni A, Daniel L, Berland Y. De novo renal cell

carcinoma of native kidney in renal transplant recipients. Cancer

2005;103(2):251-7.

16. Ianhez LE, Lucon M, Nahas WC, Sabbaga E, Saldanha LB. Renal cell

carcinoma in renal transplant patients. Urology 2007;69(3):462-4.

17. Frank I, Blute ML, Leibovich BC, Cheville JC, Lohse CM. Independent

validation of the 2002 American Joint Committee on cancer primary

tumor classification for renal cell carcinoma using a large, single ins-

titution cohort. J Urol 2005;173(6):1889-92.

18. Sasagawa I, Terasawa Y, Ishizaki M, Takahashi H, Suzuki K, Imai K,

et al. Comparison of ultrasonography, computerized tomography

and angiography in dialysis patients with renal cell carcinoma. Urol

Int 1992;49:206.

19. Israel GM, Bosniak MA. An update of the Bosniak renal cyst classifi-

cation system. Urology 2005;66:484-8.

20. Schawarz A, Vatandaslar S. Renal cell carcinoma in transplant reci-

pients with acquired cystic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol

2007;2:750-6.

21. Scandling J. Acquired cystic kidney disease and renal cell ancer after

transplantation: time to rethink screening? Clin J Am Soc Nephrol

2007;2:621-2.

22. Mekhail TM, Abou-Jawde RM, Boumerhi G, Malgi S, Wood L. Vali-

dation and extension of the memorial Sloan-Kettering prognostic

factors model for survival in patients with previously untreated me-

tastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2005;23(4):832-41.

23. Rama I, Grinyó JM. Malignancy after renal transplantation: the role

of immunosupression. Nat Rev Nephrol 2010;6(9):511-9.

24. Navarro MD, López-Andreu M, Rodríguez-Benot A, Agüera ML, Del

Castillo D. Cancer incidence and survival in kidney transplant pa-

tients. Transplant Proc 2008;40(9):2936-40.

25. Garnock-Jones KP, Keating GM. Everolimus: in advanced renal cell

carcinoma. Drugs 2009;69(15):2115-24.

26. Ruangkanchanasetr P, Kanjanapayak B, Jungmeechoke K. Prolonged

survival in renal transplant recipient with advanced renal cell carci-

noma by everolimus and sorafenib. Nephrology (Carlton) 2011;

16(1):118-9.

27. Campistol J, Albanell J, Arns W, Boletis I, Dantal J. Use of prolifera-

tion signal inhibitors in the management of post-transplant malignan-

cies-clinical guidance. Neprol Dial Transplant 2007;22(Suppl 1):i36-41.

28. Reddy GK, Mughal TI, Rini BI. Current data with mammalian target

of rapamycin inhibitors in advanced-stage renal cell carcinoma. Clin

Genitourin Cancer 2006;5(2):110-3.

29. Hernández D, Martínez D, Gutiérrez E, López V, Gutiérrez C. Eviden-

cias clínicas sobre el uso de los fármacos anti-mTOR en el trasplante

renal. Nefrologia 2011;31(1):27-34.

Enviado a Revisar: 5 Abr. 2011 | Aceptado el: 14 Jun. 2011

Nefrologia 2011;31(5):567-72

T. García Álvarez et al. Carcinoma renal en trasplante renal

572

originales



originales

573

http://www.revistanefrologia.com

© 2011 Revista Nefrología. Órgano Oficial de la Sociedad Española de Nefrología

Eficiencia diagnóstica de la predicción 
de concentraciones de digoxina en 
función de la tasa de filtración glomerular 
mediante un modelo hiperbólico
J. González-López1, J.C. Tutor2

1 Servicio de Farmacia. Hospital Clínico Universitario. Instituto de Investigación Sanitaria (IDIS). Santiago de Compostela. A Coruña
2 Unidad de Monitorización de Fármacos. Laboratorio Central. Hospital Clínico Universitario. Instituto de Investigación Sanitaria (IDIS).
Santiago de Compostela. A Coruña

Nefrologia 2011;31(5):573-8
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul.10893

Correspondencia: Jose Carlos Tutor Valcarce 
Unidad de Monitorización de Fármacos. Laboratorio Central. 
Hospital Clínico Universitario. Instituto de Investigación Sanitaria (IDIS). 
17706 Santiago de Compostela. A Coruña.
josecarlostutor@redfarma.org
jocatuva@hotmail.com

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.

INTRODUCCIÓN

La digoxina se utiliza desde hace más de dos siglos, y la pre-
ocupación por su toxicidad se remonta a los comienzos de su
introducción en terapéutica. Sin embargo, teniendo en cuenta

RESUMEN

Objetivos: 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
dosificación en función de la tasa de filtración 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 diagnóstica de un modelo predicti-
vo para la concentración sérica de digoxina en el estado de
equilibrio (Css) en función de la TFG estimada por la ecuación
de Cockcroft-Gault. Métodos: En 400 pacientes ambulatorios
tratados por vía oral con digoxina se determinaron las Css séri-
cas (inmunoanálisis de polarización de fluorescencia, Abbott
Laboratories), calculándose el CL total. La predicción de Css se
hizo mediante un modelo hiperbólico desarrollado por Konis-
hi, et al. (J Clin Pharm Ther 2002;27:257), y las constantes de la
ecuación fueron modificadas para la población caucasiana. Re-
sultados: Sólo el 26% de la variabilidad interindividual del CL
de digoxina puede ser explicado por diferencias de la TFG, y
este hecho constituye una seria limitación para los modelos
predictivos derivados. Se obtuvo una eficiencia diagnóstica del
65% para los modelos predictivos original y modificado en la
clasificación correcta de las Css predichas como subterapéuti-
cas, terapéuticas o supraterapéuticas con respecto a las Css ob-
tenidas. Conclusiones: La eficiencia diagnóstica obtenida en la
predicción de las concentraciones séricas de digoxina en fun-
ción de los valores estimados de TFG es inaceptable para el ajus-
te de la dosificación del fármaco en la práctica clínica.

Palabras clave: Aclaramiento de digoxina. Concentraciones
predichas. Ajuste de dosificación. Tasa de filtración
glomerular.
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su efecto beneficioso sobre la reducción de la mortalidad y
hospitalización de pacientes con insuficiencia cardíaca pro-
gresiva, su relación coste-efectividad y su fácil disponibili-
dad en todo el mundo, la digoxina no debe ser considerada
un fármaco del pasado, sino más bien un fármaco del presen-
te y, probablemente, del futuro1.

Habitualmente la digoxina se administra por vía oral, alcan-
zando la concentración sérica máxima a las dos o tres horas
posteriores a la administración de la dosis, aunque para su mo-
nitorización terapéutica se utiliza la concentración valle (in-
mediatamente antes de la próxima dosis), o al menos una vez
finalizada la fase de distribución2. La determinación de la con-
centración sérica de digoxina es fundamental para un uso se-
guro y adecuado del fármaco, que presenta un estrecho índice
terapéutico, lo cual es la razón principal de morbilidad y mor-
talidad asociadas con su empleo; actualmente se recomienda
que la dosificación se haga para alcanzar concentraciones sé-
ricas comprendidas entre 0,5 y 1,1 ng/ml1,3-5. Una importante
fracción de la dosis absorbida de digoxina es eliminada por
los riñones, siendo su aclaramiento sistémico un importante
determinante de la dosis de mantenimiento1,6, por lo que fre-
cuentemente el deterioro de la función renal es la causa de
aparición de efectos tóxicos1.

La tasa de filtración glomerular (TFG) es ampliamente acep-
tada como una medida adecuada de la función renal, y el
ajuste de la dosificación de digoxina en función de la TFG
es un hecho ampliamente recomendado en la bibliografía6-11;
sin embargo, estudios recientes sugieren una frecuente dosi-
ficación inapropiada de digoxina en pacientes con distintos
grados de insuficiencia renal7,12. Utilizando procedimientos
farmacocinéticos convencionales para el cálculo del aclara-
miento (CL) y la predicción de la concentración de digoxi-
na, se han realizado previamente estudios comparativos de
la estimación de la TFG en función la cistatina C13 y creati-
nina mediante las fórmulas de Cockcroft-Gault y MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)13,14. En el presente
artículo, con los datos obtenidos en 400 pacientes adultos, se
indica la eficiencia diagnóstica de un modelo hiperbólico
para la estimación de la concentración de digoxina en fun-
ción de la TFG15.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se estudió un grupo de 400 pacientes de ambos sexos (158
hombres y 242 mujeres) con insuficiencia cardíaca, y presen-
tando una edad media (± desviación estándar de la media
[DEM]) de 78,6 ± 0,64 años (rango, 24-97 años), que fueron
atendidos en forma ambulatoria en los servicios de urgencias,
cardiología y medicina interna de nuestro hospital. En todos
los casos recibían digoxina por vía oral en forma de tabletas,
con una dosificación de 0,125-0,25 mg/24-48 horas y que no
había sido cambiada al menos desde hacía 20 días antes de la
toma de las muestras de sangre. Ésta se hizo después que se

completase la fase de distribución, 24-48 horas después de la
última dosis, por lo que los niveles de digoxina corresponden
a la concentración mínima del estado de equilibrio (Css). El
estudio se realizó de acuerdo con las normas de buenas prác-
ticas para investigación en humanos de la Consellería de Sa-
nidade de la Xunta de Galicia, y fue aprobado por el Comité
de Ética de Investigación Clínica del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela. 

La concentración sérica de digoxina se determinó por inmu-
noanálisis de polarización de fluorescencia, utilizando reacti-
vos de Abbott Laboratories (Abbott Park, EE.UU.). La deter-
minación de creatinina sérica se hizo en un Advia 2400
Chemistry System (Siemens Health Care Diagnostics Inc.,
Newark, EE.UU.). La cistatina C se determinó por PENIA
(Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay) en un ne-
felómetro BN ProSpec (Siemens Health Care Disgnostics,
Inc.). La estimación de la TFG mediante las concentraciones
séricas de creatinina y cistatina C se hizo mediante el empleo
de las fórmulas de Cockcroft-Gault16 y de Hoeck, et al.17, res-
pectivamente. El aclaramiento aparente de la digoxina se cal-
culó mediante un procedimiento farmacocinético convencio-
nal18: CL = (dosis/intervalo dosificación)/Css, expresando los
resultados en ml/min. La predicción de la concentración de
digoxina se hizo de acuerdo con el modelo hiperbólico de Ko-
nishi, et al.15: Css/D = 1/(2,22 TFGCG + 25,7), en donde Css
= nivel de digoxina (ng/ml), D = dosis (µg/día) y TFGCG =
TFG estimada mediante la fórmula de Cockcroft-Gault
(ml/min).

El análisis estadístico se realizó mediante el programa StatGra-
phics Plus (v.5.0), utilizando la prueba de Shapiro-Wilks para
la evaluación de la distribución de los datos. En caso de distri-
bución gausiana se utilizó el coeficiente de correlación de Pe-
arson, y en caso contrario el coeficiente de correlación de Spe-
arman. El análisis de regresión se hizo por el método no
paramétrico de Passing-Bablock. El ajuste hiperbólico de la
relación 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 años (ran-
go, 24-97 años), 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 previos9,11,12, las Css de digoxina presen-
taron una correlación 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
determinación (r2 = 0,257) entre ambas variables indica que
únicamente un 26% de la variabilidad interindividual del CL
de digoxina podría ser explicado en función de la variación
de la TFG19. Una dicotomía de los datos en función del sexo,
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la normalización del CL digoxina por kg de peso
(ml/min/µg), o la utilización de las ecuaciones MDRD
con cuatro o seis variables para la estimación de la TFG,
no introdujeron una mejora significativa para este coefi-
ciente de determinación. Para valores de TFG menores de
70 ml/min se produciría un aumento de tipo exponencial
de la proporción 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 determinación entre CL de
digoxina y la TFG estimada por cistatina C.

Como Konishi et al.15 desarrollaron su modelo predictivo en
un grupo de población japonesa con vistas a su optimización
se calcularon las constantes de la ecuación hiperbólica para
nuestro grupo de 300 pacientes, obteniendo la expresión:
Css/D = 1/(2,42 ± 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 años (rango, 24-92 años), para la relación entre
las concentraciones de digoxina obtenidas experimentalmente
y las predichas mediante el modelo original de Konishi, et al.15

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 población (figura 2A). La diferencia proporcio-
nal entre las concentraciones predichas por ambos modelos
(expresada como cociente) presentó una correlación altamen-
te significativa de signo negativo con la TFG como se indica
en la figura 3.

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

DISCUSIÓN

En la actualidad distintos autores20-24, así como la US Food
and Drug Administration y la National Kidney Foundation22,
recomiendan el uso de la ecuación de Cockcroft-Gault para
la estimación de la TFG en estudios farmacocinéticos y para
ajustes posológicos.

Consecuentemente, en el presente estudio la estimación de la
TFG se hizo mediante la ecuación de Cockcroft-Gault16, que

es también el método utilizado por Konishi, et al.15 para el
desarrollo de su modelo predictivo.

Figura 1. Correlación entre tasa de filtración glomerular 
y concentración de digoxina obtenida (A), aclaramiento 
de digoxina (B) y relación aclaramiento de digoxina/tasa de
filtración glomerular (C).
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Estudios recientes han puesto de manifiesto que pacientes
con mayor o menor grado de insuficiencia renal reciben fre-

cuentemente dosis inadecuadas de digoxina7,12, y en estos ca-
sos la estimación de la TFG permitiría un mejor ajuste de la
dosificación6-11. De acuerdo con estudios previos9,11,12, en nues-
tros pacientes se encontró una correlación inversa de la con-
centración de digoxina con la TFG (figura 1A), con una pre-
valencia del 54% de casos con inadecuada dosificación de
digoxina (de los cuales un 94% tenían TFG <60 ml/min) y
presentaban concentraciones séricas mayores de 1,1 ng/ml,
que se considera el límite de seguridad en el tratamiento cró-
nico1,3-5. En este sentido, debe indicarse que los pacientes de
edad avanzada con disfunción renal son particularmente sus-
ceptibles a presentar elevadas concentraciones de digoxina,
con mayor predisposición a toxicidad cardíaca, lo que aumen-
ta, en consecuencia, el riesgo de mortalidad25.

Sin embargo, los resultados indicados en la figura 1B muestran
el pobre coeficiente de determinación (r2 = 0,257) existente en-
tre el CL de digoxina y la TFG, lo que indica que las diferen-
cias de esta variable sólo explicarían el 26% de la variabilidad
interindividual del CL de digoxina. Aunque previamente se ha
señalado que la concentración sérica de cistatina C presenta al-
gunas ventajas sobre la de creatinina en la estimación de la
TFG para la predicción de niveles de digoxina10,13, el uso de cis-
tatina C para la estimación de la TFG no mejoró a efectos prác-
ticos el coeficiente de determinación 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-
ción relativa del CL no renal con respecto a CL total del fár-
maco. Estos resultados ya indicarían a priori que en pacientes
con TFG <60-70 ml/min existen factores claramente limitan-
tes para una correcta predicción de las concentraciones (o do-
sis) de digoxina en función de la TFG.

Las concentraciones de digoxina predichas por el modelo ori-
ginal de Konishi, et al.15 fueron, por término medio, un 10%
mayores que las predichas por el modelo modificado para
nuestro grupo de población (figura 2A), aunque en ningún
caso se alcanzó una diferencia del 15%, que es el límite de
desviación aceptado según las normas de validación de mé-
todos para determinación de fármacos y sus metabolitos en
medios biológicos26. Debe considerarse la posibilidad de una
mayor biodisponibilidad de las tabletas administradas a los
pacientes japoneses, así como la diferente metodología analí-
tica utilizada por nosotros para la determinación 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), así como la proporción
relativa del CL no renal con respecto al CL total de digoxina
(figura 1C), las mayores concentraciones predichas por el
modelo original podrían deberse a un menor CL no renal de
la digoxina en la población japonesa.

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

Figura 2. Correlación y regresión entre Css predicha [MO]  y
Css predicha [MM] (A), Css predicha [MO] y Css obtenida (B) 
y Css predicha [MM] y Css obtenida (C).

Css: concentración de digoxina; MO: modelo de predicción original;
MM: modelo de predicción modificado. Las líneas punteadas
corresponden a los límites del intervalo terapéutico.
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yendo falsos positivos y falsos negativos), y se acepta
como norma general que la prueba no es clínicamente vá-
lida si la eficiencia diagnóstica es menor del 80%27. La
concordancia en la clasificación como subterapéuticas, te-
rapéuticas o supraterapéuticas entre las concentraciones de
digoxina obtenidas y predichas fue solamente del 65%, lo
que indica que tanto el modelo predictivo original como el
modificado para nuestra población tienen una eficiencia
diagnóstica inaceptable.

En conclusión, aunque para evitar la intoxicación con digo-
xina se ha destacado la importancia de ajustar la dosificación
en función de la TFG7-9, esta variable explicaría solamente un
25% de la variabilidad interindividual del CL de digoxina.
Por otra parte, en la eliminación de digoxina en casos con
TFG <60-70 ml/min aumenta de forma muy variable la con-
tribución del CL no renal, que es dependiente de distintos fac-
tores28-30 de muy difícil consideración en los modelos predic-
tivos. Estos hechos conducen a que la eficiencia diagnóstica
de los modelos predictivos de niveles (o dosis) de digoxina
en función de la TFG sea clínicamente inaceptable. De acuer-
do con Schentang, et al.31, nos parece de mayor utilidad prác-
tica asumir que a medio plazo para un mismo paciente la bio-
disponibilidad y CL de digoxina (si no se producen cambios
importantes para TFG o medicación concomitante con posi-
ble interacción farmacocinética) permanecen estables, y que
en el estado de equilibrio existe una relación lineal entre do-
sis y Css. Se podría entonces, en función de la Css obtenida
experimentalmente para una dosis D que deba ser ajustada,
hacer una predicción de la Css* para una nueva dosis D* me-
diante la expresión: Css*/D* = Css/D.
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realizaron 1.062 trasplantes (1.012 pacientes). En este pe-
ríodo, 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 está comprendida entre
8,7 y 9,3 años, con un intervalo de confianza del 95%.
Conclusiones: La gran mayoría de trasplantes realizados en
los últimos 11 años siguen funcionando. No hay diferen-
cias al comparar la supervivencia del injerto en los centros
autorizados en Castilla y León (p = 0,358).

Palabras clave: Trasplante renal. Diálisis. Insuficiencia renal
crónica. Tratamiento sustitutivo renal. Supervivencia.
Kaplan-Meier.

Characteristics of patients registered with chronic renal
disease in Castilla y León 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
León. 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 Diá-

RESUMEN

Introducción: La enfermedad renal crónica (ERC) es un pro-
blema importante de salud pública. 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-
rísticas sociodemográficas y clínicas de los pacientes regis-
trados en Castilla y León. Realizar un análisis de
supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante y de
sus injertos. Evaluar la supervivencia en función del centro
de trasplante. Métodos: Estudio descriptivo con datos re-
cogidos hasta 31 de diciembre de 2008 en el Registro de
Diálisis y Trasplante Renal de la Comunidad de Castilla y
León (REDI). Descripción general de los pacientes, diferen-
ciando incidentes de prevalentes. Se realizaron análisis de
supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier. Re-
sultados: A 31 de diciembre de 2008, había 2.498 pacien-
tes en tratamiento sustitutivo renal (TSR) (976,8 pacientes
por millón de población, pmp); en 2008, 337 iniciaron tra-
tamiento (131,8 pmp) y 94 fueron sometidos a trasplante
(36,8 pmp). La causa más 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
más frecuentes son glomerulonefritis (16,5%) y diabetes
(14,4%). Hay diferencias (p = 0,0021) en la edad de inicio
del tratamiento, según grupo de enfermedad (en preva-
lentes también, p <0,0001). En los 11 años estudiados, se



originales

580

A. Dorado Díaz et al. Pacientes ERC y supervivencia en Castilla y León

Nefrologia 2011;31(5):579-86

lisis y Trasplante Renal de la Comunidad de Castilla y León
(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-
lla y León (p = 0.358).

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

INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) es un problema impor-
tante de salud pública. En España, la ERC, según recientes
estudios, podría afectar a unos 4.425.000 adultos (el 9,16%
de la población), de los cuales aproximadamente un 7% su-
friría el grado más avanzado de insuficiencia renal1-3.

Cuando la ERC llega a ser terminal, el paciente necesita tra-
tamiento sustitutivo renal (TSR), que incluye dos técnicas de-
puradoras: diálisis peritoneal o hemodiálisis y trasplante. En
la actualidad en España, más de 45.000 pacientes están so-
metidos a TSR, y cada año 6.000 pacientes nuevos optan por
una de las modalidades de tratamiento4-6. El número de pa-
cientes afectados podría llegar a los 80.000 en los próximos
diez años debido al envejecimiento progresivo de la pobla-
ción y al aumento de otros procesos crónicos como la diabe-
tes mellitus, que causan ERC con frecuencia7-9.

Estas cifras dan idea de lo que pueden suponer en España 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 información evo-
lutiva fiable sobre los pacientes con ERC, en marzo de 2001
la Consejería de Sanidad creó el Registro de Diálisis y Tras-
plante de la Comunidad de Castilla y León (REDI), que per-

mite conocer la evolución de los pacientes con dicha enferme-
dad, así como de los pacientes sometidos a trasplantes, con el
fin de evaluar la eficacia de la red asistencial desde los órga-
nos de gestión. El REDI forma parte del Registro Español de
Enfermos Renales, gestionado y coordinado por la Organiza-
ción Nacional de Trasplantes (ONT) desde el año 2006. La
ONT elabora informes comunes que permiten comparar la in-
formación nacional y entre las diferentes comunidades. El
REDI, además, participa en el Registro Europeo de Diálisis y
Trasplante (ERA-EDTA Registry), que permite analizar y com-
parar enfermedades y tratamientos entre distintos países10.

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 elección.

Hasta el momento no se han evidenciado diferencias impor-
tantes en el resultado clínico cuando se compara hemodiáli-
sis frente a diálisis peritoneal11, ya sea en supervivencia o en
CVRS, lo que es contrario a lo que hace años algunos auto-
res escribían12; pero sí se han encontrado diferencias si se
comparan las técnicas de diálisis frente al trasplante renal13-16;
el trasplante renal es el tratamiento de elección para la mayo-
ría 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, además de ser el
tratamiento más eficiente, ya que su coste es sensiblemente
inferior al de las demás técnicas4.

Dado que en la actualidad no existen publicaciones sobre la
situación de los pacientes con ERC registrados en Castilla y
León, se considera que el presente trabajo aporta información
que puede resultar de interés para los registros de otras áreas
geográficas.

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 problemática y las características sociodemo-

gráficas y clínicas de los pacientes registrados, para tratar
de enmarcar la situación 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 León a lo largo de los años 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 función del
centro de trasplante regional en el que se ha llevado a
cabo.
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MATERIAL Y MÉTODO

Se llevó a cabo un estudio epidemiológico observacional des-
criptivo con los datos recogidos hasta 31 de diciembre de 2008
en el REDI, responsabilidad de la Coordinación Autonómica
de Trasplantes (Dirección General de Desarrollo Sanitario, Ge-
rencia Regional de Salud de la Junta de Castilla y León).

En primer lugar, se realizó una descripción general de los pa-
cientes incluidos en el Registro mediante distribuciones de
frecuencias y análisis gráficos, así como cálculo de medidas
de síntesis adecuadas. En algunos casos de interés se realiza-
ron comparaciones con los tests correspondientes, previa
comprobación del supuesto de normalidad con el test de Kol-
mogorov-Smirnov.

Los análisis 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 diálisis como
los sometidos a trasplante con injerto funcionante).

En segundo lugar, se llevaron a cabo análisis de supervi-
vencia, por el método de Kaplan-Meier, tanto para los pa-
cientes sometidos a trasplante como para los injertos. Se
evalúa 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 León (Complejo Asis-
tencial Universitario de Salamanca y Hospital Clínico Uni-
versitario de Valladolid), mediante la prueba de los rangos
logarítmicos (log-rank).

La supervivencia se calculó desde tres ópticas diferentes:
1. Supervivencia global de los pacientes trasplantados:

independientemente de que el injerto hubiera o no funcio-
nado. Se estudió el tiempo de permanencia de los pacien-
tes en estudio desde que se les realizó 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. Sólo en el grupo de pacien-
tes que no retornaron a diálisis tras su primer trasplante se
estudió 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 estudió el tiempo de dura-
ción del injerto desde que se les realizó el trasplante has-
ta su vuelta a diálisis (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.

Según los datos disponibles en el Registro, en el año 2008
hubo 337 pacientes en Castilla y León que iniciaron TSR en
la modalidad de diálisis, lo que supone una incidencia de
131,8 pacientes por millón de población (pmp).

A 31 de diciembre, había 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 diálisis y los otros 1.215, pa-
cientes con un injerto renal funcionante.

Durante los últimos ocho años de estudio, la incidencia cre-
ció un 19%, mientras que la prevalencia aumentó más de un
26% (figura 1).

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

La proporción 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 años del
estudio (el número total de mujeres ascendió a 902 y el de
hombres a 1.596).

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

Entre las causas de ERC en los pacientes nuevos, hubo un
alto porcentaje de enfermedad renal primaria no filiada
(17,8%); la causa conocida más frecuente de ERC dependien-

Figura 1. Evolución de la incidencia y la prevalencia de
pacientes en tratamiento sustitutivo renal. Años 2001 a 2008.
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te de TSR fue la diabetes (25,0%), seguida de las patologías
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 más fre-
cuente entre las nefropatías 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 función del grupo de enfermedad renal

primaria. La edad mediana es mayor en los pacientes que inician
tratamiento con enfermedades vasculares (75,8; RI = 11,6) y me-
nor para pacientes con enfermedades sistémicas (56,5; RI = 42,6).
Lo mismo sucedió con las edades medias (tabla 2).

En cuanto a la prevalencia, las diferencias de edad según
enfermedad renal primaria también fueron significativas
(p <0,0001); las edades medianas más 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 correspondió a la de los pacientes con enfermedades
hereditarias (52,7; RI = 23,0). Lo mismo sucedió con las
edades medias.

Entre los pacientes que recibieron TSR a 31 de diciembre, el
51,3% se encontraba en diálisis (45,4% en hemodiálisis y
5,9% en diálisis peritoneal) y el otro 48,7% habían sido so-
metidos a trasplante. Entre los casos nuevos, la técnica de ini-
cio mayoritaria fue la hemodiálisis (84,0%) frente a sólo un
16,0% que inició tratamiento con diálisis peritoneal.

Se llevó 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 mantenían el injerto funcionan-
te, cuatro volvieron a diálisis y uno falleció. El paciente que
resta regresó a diálisis y se le practicó un segundo trasplante
que de nuevo fracasó y volvió a diálisis.

Se realizó un análisis de supervivencia sobre 1.012 pacientes
a los que se realizaron trasplantes entre 1998 y 2008. A lo lar-
go de estos 11 años, el número 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% había fallecido y un
0,2% se trasladó a otra comunidad.

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

Las «patillas» de las cajas se dibujan coincidiendo con 1,5 veces

el recorrido intercuartílico (RI).

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

Incidenciaa Prevalenciab

Pacientes incidentes pmp Pacientes prevalentes pmp

No filiada 60 23,46 832 325,34

Glomerulonefritis 43 16,81 411 160,71

Túbulo-intersticial 43 16,81 259 101,28

Quísticas 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

a Pacientes que entran en el Registro entre el 1-1-2008 y el 31-12-2008; b pacientes que continúan en el Registro a 31-12-2008.
pmp: pacientes por millón de población.
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La distribución de los pacientes en cuanto al sexo y edad de
los trasplantados en los dos centros de trasplante de Castilla
y León son comparables. La edad media en Salamanca es de
56,3 años (± 13,19) y en Valladolid de 56,0 años (± 12,96).
En ambos centros, el 36% eran mujeres y el 64% hombres.

A continuación se exponen los análisis de supervivencia
realizados por el método de Kaplan-Meier desde las tres
ópticas 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
año era del 97,560% (± 0,005) y al cabo de cinco años del
90,806% (± 0,011). Transcurridos 11 años desde el trasplante,
la probabilidad de supervivencia del paciente era del 81,076%
(± 0,023). La supervivencia media era 9,9 años (± 0,101; inter-
valo de confianza [IC] 95% [9,720-10,117]). Dado que el núme-
ro de eventos (fallecimientos) es muy reducido (sólo 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 años.

Supervivencia de los pacientes con primer 
injerto funcionante

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

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

Supervivencia del injerto

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

Del total de injertos, 820 se llevaron a cabo en Castilla y
León y un 84,8% siguieron funcionando a 31 de diciembre
de 2008. Se comparó la supervivencia de los injertos reali-
zados en el Complejo Asistencial Universitario de Salaman-
ca y en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid (figu-
ra 3). Aunque a partir del séptimo año parece que hay
divergencia entre las curvas de supervivencia, estas diferen-
cias no son estadísticamente 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 logarítmicos (p = 0,358) (tabla 3).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La tasa de incidencia de los pacientes que iniciaron TSR en
Castilla y León en la modalidad de diálisis en 2008 aumentó
ligeramente respecto del año anterior (131,8 pmp en 2008 y
127,8 pmp en 2007), siguiendo la misma tendencia ascenden-

Tabla 2. Descripción de la edad de los pacientes que inician tratamiento según enfermedad renal primaria

Media Desviación típica Mediana Recorrido intercuartílico Mínimo Máximo

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

Túbulo-intersticial 67,5 14,4 70,0 17,0 23,8 88,7

Quísticas 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 7,1 73,2 7,7 64,8 85,0

Total 67,4 14,3 71,7 20,1 21,4 93,5
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te que en años anteriores. La incidencia media española en el
2008 fue de 127,8 pmp (123,2 si no se incluye la población
menor de 15 años) y también ha experimentado un leve cre-
cimiento respecto al año anterior8,17.

Conviene tener en cuenta que REDI no recoge a pacientes
menores de 15 años, por lo tanto los resultados obtenidos se-
rán comparables con los de otras regiones, en la medida que
éstos permitan ser analizados con la desagregación por edad
descrita. Diversos autores se centran en el estudio de la ERC
en la población pediátrica18.

No sólo la tasa de incidencia de Castilla y León está por en-
cima de la de España, sino que la de prevalencia también lo
está. A 31 de diciembre de 2008, en Castilla y León había un
total de 2.498 pacientes en TSR, lo que corresponde a una
tasa de prevalencia de 976,8 pmp; en España la tasa se sitúa

en 930,9 pmp (35.771 pacientes)8. Al estudiar la evolución de
las tasas a lo largo de los últimos ocho años, se observa una
tendencia similar a la nacional, esto es, estabilización de la
incidencia, con un incremento de la prevalencia de aproxima-
damente un 5% anual8,19,20.

En cuanto a la edad media de los pacientes que iniciaron TSR
en 2008, es de 67,4 años, similar a la de 200717. El paciente
más joven tenía 20,1 años y el de mayor edad, 93,5. Por se-
xos se observa que las mujeres iniciaron tratamiento con una
edad superior a la de los hombres, al igual que sucedía en
años anteriores17.

Entre las causas de ERC en los pacientes nuevos, la causa co-
nocida más frecuente es la diabetes (25,0%) seguida de las
patologías de tipo vascular (18,1%), porcentajes similares a
los encontrados en otros estudios e informes8,19,20. Destaca la

Figura 3. Funciones de supervivencia del injerto por centro de trasplante.

Tabla 3. Comparación del tiempo medio de supervivencia del injerto (en años) en cada centro de trasplante

Intervalo de confianza al 95%
Centro de trasplante Estimación Error típico Log rank Límite Límite

del tiempo medioa (Mantel-Cox) inferior superior

Hospital Clínico Universitario de Valladolid 8,932 0,221 8,500 9,365

0,843

Complejo Asistencial Universitario 9,274 0,204 1 g.l. 8,873 9,675

de Salamanca p = 0,358

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

a La estimación que se limita al mayor tiempo de supervivencia sí se ha censurado.
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disminución de enfermedad renal primaria no filiada y el
correspondiente ascenso de las patologías quísticas y tú-
bulo-intersticiales, respecto al año anterior17. En los pa-
cientes prevalentes, predomina la etiología no filiada con
un 33,3% y la causa más frecuente entre las nefropatías es
la glomerulonefritis (16,5%). Los datos son concordantes
con los de otros autores12,19. Tanto en pacientes incidentes
como prevalentes, existen diferencias significativas en la
edad según la enfermedad renal primaria. En ambos casos,
la edad mediana más elevada corresponde a enfermedades
vasculares y la menor a hereditarias, tal y como sucede en
otros informes19.

Entre los casos nuevos, la técnica de inicio mayoritaria, al
igual que sucede en todas las Comunidades Autónomas y
por lo tanto también a nivel nacional8,19,20, es la hemodiálisis
(84,0%) frente a sólo un 16,0% que inicia tratamiento con
diálisis peritoneal.

Ya se ha mencionado anteriormente que a 31 de diciembre
había 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 ámbito nacional, en la misma situa-
ción, había 17.501 pacientes, lo que supone un 48,9% de
los pacientes diagnosticados de patología renal terminal en
el país y una prevalencia de 490,0 pmp8. Durante el año de
estudio se han realizado 94 trasplantes a pacientes caste-
llanos y leoneses, lo que corresponde a una tasa de tras-
plante de 36,8 pmp, menor que la de 200717. La tasa de
trasplante nacional este año ha sido de 48,9 pmp, ligera-
mente superior a la del año anterior, con mayor contribu-
ción del donante a corazón parado y el donante vivo8. Cabe
resaltar que todos los trasplantes realizados en Castilla y
León son de donante cadáver. La tasa de trasplante renal ca-
dáver de España se mantiene a la cabeza mundial de este tipo
de trasplantes8,21.

A la hora de estudiar la supervivencia global de los pacientes
sometidos a trasplantes, tras 11 años de seguimiento ésta se
sitúa en el 81,1%. Si se excluye del análisis a los pacientes
que tuvieron que volver a diálisis por un fallo del injerto, la
supervivencia, como es lógico, aumenta al 89,3%. El 82,8%
del total de trasplantes realizados a los pacientes registrados
en los últimos 11 años siguen funcionando. Si contabilizamos
únicamente los injertos realizados en Castilla y León, 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 León.

Sería interesante ampliar el estudio y comprobar, en la misma lí-
nea en la que lo hacen otros autores12,22,23 que, efectivamente, la
supervivencia es más 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 cánceres de novo en pacientes sometidos a trasplante renal24,

lo cual podría plantearse a medio/largo plazo, tras la adaptación
del Registro existente, como otra posible línea de estudio.

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

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

1C
. 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.

RESUMEN

La metformina es un fármaco ampliamente utilizado en
sujetos con diabetes mellitus y su eficacia para descender
la glucemia y la hemoglobina A

1C
(HbA

1C
) es notable. Sin

embargo, en algunos pacientes, sobre todo en los que
presentan comorbilidades, puede provocar una acidosis
láctica grave que origina una elevada morbimortalidad.
El tratamiento de esta complicación se basa en la
utilización de medidas de soporte y, en los casos más
graves, en procedimientos de depuración extrarrenal,
como la hemodiálisis o la hemodiafiltración continua.

Palabras clave: Metformina. Acidosis láctica. Hemodiálisis.
Hemofiltración.

INTRODUCCIÓN

La metformina es la principal biguanida ampliamente utiliza-
da en el tratamiento de la diabetes mellitus1. Es un fármaco an-
tihiperglucemiante que favorece el aumento de entrada de glu-
cosa a los tejidos y reduce la gluconeogénesis hepática y la
síntesis de glucosa; es capaz de disminuir la glucemia en ayu-
nas y posprandial y la hemoglobina A

1C
(HbA

1C
), con reducción

de peso y mejora del perfil lipídico de los pacientes1. Estudios
como el UKPDS también han demostrado que disminuye la
morbimortalidad en pacientes con diabetes tipo 22. Se absorbe
bien por vía oral y su eliminación es fundamentalmente renal,
por lo que puede acumularse en casos de deterioro de la fun-
ción renal. Sus efectos secundarios más frecuentes son gas-
trointestinales como diarrea, dolor abdominal y vómitos. Sin

embargo, un pequeño porcentaje de pacientes pueden sufrir la
grave complicación de la acidosis láctica inducida por metfor-
mina3-5. Es más frecuente en sujetos con comorbilidades, sobre
todo enfermedades hepáticas, cardíacas o renales graves y es
la principal razón para que su utilización esté contraindicada
en pacientes con enfermedad renal crónica.

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

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Mujer de 78 años con antecedentes de hipertensión, dia-
betes mellitus tipo 2, artrosis generalizada, insuficiencia
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cardíaca congestiva en estadio II de la NYHA y fibrila-
ción auricular crónica. Estaba siendo tratada con metfor-
mina (850 mg/8 horas), glipizida (5 mg/día), lercanidipi-
no (10 mg/día), lisinopril-hidroclorotiazida (20/12,5
mg/día), acenocumarol y, ocasionalmente, ibuprofeno.
Dos días antes del ingreso por aumento de dolores óseos
recibe ibuprofeno (600 mg/8 horas), comenzando poste-
riormente con deterioro general, vómitos y disminución
del nivel de conciencia.

En urgencias estaba hipotensa y mal perfundida en coma
(Glasgow 6/15) y en la analítica se objetivó creatinina
plasmática de 1,79 mg/dl, glucemia de 215 mg/dl y tiem-
po de protrombina del 7%. La gasometría arterial tenía un
pH de 7,03 con bicarbonato de 10 mEq/l y un ácido lácti-
co plasmático de 14 mmol/l (tabla 1). La radiografía de
tórax reveló un infiltrado en la base izquierda.

Fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
se le realizó intubación orotraqueal con ventilación mecáni-
ca y administración de fármacos vasoactivos y antibióticos.
Se indicó punción lumbar, cuyo resultado fue compatible
con meningitis neumocócica. Se realizó hemodiálisis con
baño de bicarbonato teniendo posteriormente una mejoría
analítica con creatinina (Cr) plasmática de 1,2 mg/dl y bi-
carbonato sérico de 22 mEq/l. No obstante, la paciente per-
maneció en coma, con EEG con ondas de bajo voltaje, fa-
lleciendo a las 72 horas del ingreso.

Caso 2

Mujer de 76 años con antecedente de diabetes mellitus tipo
2, dislipemia y síndrome 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 analítica realizada seis meses antes tenía una
Cr de 0,81 mg/dl.

Dos semanas antes del ingreso comenzó tratamiento con ibu-
profeno (600 mg/8 horas) por lumbalgia. Una semana antes
tuvo náuseas, vómitos y diarrea, por lo que acudió a urgen-
cias. En la exploración tenía sequedad de piel y mucosas y en
la analítica la Cr plasmática 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 ácido láctico de 6,3
mmol/l. En la gasometría arterial tenía pH de 7,23 y bicarbo-
nato de 15 mEq/l (tabla 1). Se realizó una ecografía abdomi-
nal en la que aparecía una ureterohidronefrosis bilateral por
neoplasia vesical. Ante la inestabilidad hemodinámica de la
paciente se realizó hemodiálisis durante dos horas, teniendo
posteriormente una Cr de 5,9 mg/dl, potasio de 6,1 mEq/l, pH
de 7,39 y bicarbonato de 22 mEq/l. Posteriormente se colocó
nefrostomía bilateral con mejoría de cuadro clínico y norma-
lización de cifras analíticas con Cr de 1,1 mg/dl, pH de 7,31
y bicarbonato de 23 mEq/l.

Caso 3

Hombre de 47 años, con diabetes tipo 2 de larga evolución en
tratamiento con metformina (850 mg/8 h) y glimepirida (4
mg/día), fumador activo y bebedor habitual. Había tenido va-
rios episodios de pancreatitis aguda no litiásica. Una semana
antes de su ingreso tuvo un cuadro sincopal mientras trabaja-
ba en el campo. Posteriormente presentó astenia intensa, hi-
poorexia y malestar general con ortostatismo. Acudió al cen-
tro de salud con una presión arterial de 70/35 mmHg y
glucemia capilar de 20 mg/dl, por lo que se administró glu-
cagón i.v. En urgencias persistía la hipotensión, con signos
de depleción de volumen extracelular y taquipnea. En la ana-
lítica tenía Cr plasmática de 10,3 mg/dl, glucemia de 287
mg/dl y ácido láctico de 20 mmol/l. La gasometría arterial re-
veló un pH de 6,87 con bicarbonato de 2,2 mEq/l (tabla 1).
Se realizó intubación orotraqueal e ingresó en la UCI con
ventilación asistida y administración de inotrópicos. Poste-
riormente se realizó hemodiálisis durante cuatro horas segui-
da de hemofiltración venovenosa continua con mejoría analí-
tica. En el momento del alta tenía una Cr de 1,20 mg/dl, pH
de 7,46 y bicarbonato de 24,6 mEq/l.

Caso 4

Hombre de 65 años, con diabetes tipo 2 con antecedentes de
cardiopatía isquémica revascularizada con disfunción sistóli-

Tabla 1. Datos clínicos, analíticos y del tratamiento
recibido por los pacientes

Caso 1 2 3 4 5

Clínica

Deterioro neurológico Sí No Sí Sí No

Síntomas digestivos Sí Sí No Sí Sí

Infección asociada Sí No No Sí Sí

AINE/bloqueo SRAA Sí Sí No No No

Muerte Sí No No No Sí

Analítica (ingreso)

pH 7,03 7,23 6,87 6,85 6,6

Bicarbonato (mEq/l) 10 15 2,2 2,7 2,6

Creatinina (mg/dl) 1,79 9 10,3 21,4 8,21

Potasio (mEq/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

Ácido láctico (mmol/l) 14 6,3 20 10,2 18

Tratamiento

Hemodiálisis X X X

Hemofiltración X X

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SRAA: sistema renina-
angiotensina-aldosterona.
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ca leve y ateromatosis generalizada. Estaba en tratamiento
con enalapril (40 mg/día), atenolol (50 mg/día), ácido acetil-
salicílico (300 mg/día), fenofibrato (200 mg/día) y una com-
binación fija de rosiglitazona/metformina (2/500 mg/12 ho-
ras). Es ingresado en urgencias por deterioro agudo del estado
general, disminución del nivel de conciencia y taquipnea. Ha-
bía presentado cinco días antes epigastralgia asociada con
náuseas, vómitos y diarrea, continuando su tratamiento habi-
tual. En la exploración física tenía una presión arterial de
100/60 mmHg, saturación de oxígeno del 84% y en la aus-
cultación se objetivaron crepitantes en base pulmonar dere-
cha y soplo vascular abdominal.

En la analítica tenía Cr plasmática de 21,4 mg/dl, glucosa de
126 mg/dl, potasio de 6,6 mEq/l, creatín fosfoquinasa (CPK)
de 315 con troponina I normal, y ácido láctico de 10,2 mmol/l
(tabla 1). Además, tenía leucocitos de 16.210/µl, con hemo-
globina de 13,3 g/dl y plaquetas de 407 x 1.000/µl. En la ra-
diografía de tórax se objetivó condensación en base derecha.
Fue trasladado a la UCI, donde se le realizó intubación oro-
traqueal, ventilación mecánica y tratamiento con fármacos
vasoactivos, a pesar de lo cual presentó parada cardiorrespi-
ratoria de la que fue reanimado. Se inició tratamiento con he-
mofiltración venovenosa continua que se mantuvo durante
cinco días con mejoría progresiva; fue dado de alta de la UCI
con Cr plasmática de 3,5 mg/dl, potasio 3,3 mEq/l, pH de
7,39 y bicarbonato plasmático de 20,6 mE/l.

Caso 5

Mujer de 87 años, con antecedentes de hipertensión y dia-
betes mellitus tipo 2 de larga evolución. Además, presenta-
ba fibrilación auricular crónica e hipertensión pulmonar
grave (por lo que estaba siendo anticoagulada con aceno-
cumarol) y polimialgia reumática. Recibía tratamiento con
deflazacort (6 mg/día), metformina (850 mg/8 h), repagli-
nida (2 mg/8 h), candesartán/hidroclorotiazida (16/12,5
mg/día), omeprazol (20 mg/día), torasemida (5 mg/día) y
nifedipino (30 mg/día). La Cr plasmática tres meses antes
era de 1,22 mg/dl. Desde dos días antes del ingreso presen-
tó diarrea importante con náuseas y vómitos y desorienta-
ción. Se realizó una glucemia capilar obteniendo 45 mg/dl.
En urgencias, la presión arterial fue de 101/79 mmHg, la
temperatura de 38 ºC y la saturación de oxígeno del 98%.
Presentaba sequedad de mucosas y disminución del nivel
de conciencia leve con Glasgow de 13.

En la analítica tenía Cr plasmática de 8,21 mg/dl, glucosa 262
mg/dl, potasio de 6,2 mEq/l, leucocitos 19.220/µl, hemoglo-
cina de 9,9 g/dl y ácido láctico de 18 mmol/l. La actividad de
protrombina fue del 12%. La gasometría arterial reveló un pH
de 6,6 con bicarbonato de 2,6 mmol/l. Dado que se desesti-
mó su ingreso en la UCI por comorbilidades asociadas, se ini-
ció tratamiento con bicarbonato intravenoso e inotrópicos, sin
mejoría. La paciente falleció a las 10 horas del ingreso.

DISCUSIÓN

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 guías de práctica
clínica 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 ayunas6,7.
Tras su administración oral, la metformina alcanza nive-
les máximos en el plasma a las 2,5 horas. Su unión a pro-
teínas es insignificante, su volumen de distribución es alto
y su eliminación es primordialmente renal. Estas caracte-
rísticas favorecen la eliminación del fármaco mediante
técnicas de depuración extrarrenal.

Los efectos secundarios principales de la metformina son gas-
trointestinales (anorexia, náuseas, vómitos, diarrea y dolor ab-
dominal) y, ocasionalmente, alteraciones cutáneas o reaccio-
nes de hipersensiblidad1. La acidosis láctica por metformina es
una complicación excepcional, pero potencialmente muy gra-
ve y su incidencia se ha estimado en tres casos por 100.000 pa-
cientes y año8. Su patogenia no es bien conocida, aunque pare-
ce alterar el metabolismo oxidativo mitocondrial por un lado y
aumentar la producción intestinal de ácido láctico junto con
una disminución de la absorción intestinal de glucosa9-11. No
obstante, una revisión sistemática 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 láctica12.

Entre los factores predisponentes al desarrollo de acidosis
láctica por metformina destacan la depleción de volumen, de-
terioro de función renal, hepatopatías graves, insuficiencia
cardíaca congestiva o utilización de fármacos que interfieren
con la autorregulación renal, como los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona o los antiinflamatorios
no esteroideos3. En nuestros pacientes existió una situación
de depleción de volumen con fracaso renal agudo en dos ca-
sos, tres habían recibido tratamiento con inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y una, antiinflamato-
rios no esteroideos.

Se ha relacionado la mortalidad con un pH sanguíneo más
bajo y con concentraciones más elevadas de ácido láctico
o metformina en plasma13, aunque otros autores han encon-
trado una asociación con alteraciones de la coagulación5.
De hecho, en nuestra serie, los dos pacientes que fallecie-
ron tenían una importante alteración de la coagulación y
evolucionaron favorablemente los demás, que tenían una
coagulación normal.

El tratamiento inicial está basado en la estabilización he-
modinámica y ventilatoria. Además, se debe corregir el
trastorno metabólico, aunque la utilización de bicarbonato
sódico es controvertida14, ya que puede provocar un des-



plazamiento de la curva de disociación de la hemoglobina
hacia la izquierda, sobrecarga de sodio y, en ocasiones, al-
calosis metabólica de rebote14,15.

En los casos más graves se han utilizado técnicas de depu-
ración extrarrenal, tanto hemodiálisis intermitente como he-
modiafiltración continua16. La hemodiálisis con baño de bi-
carbonato corrige de forma más rápida la acidosis aunque,
en los pacientes con inestabilidad hemodinámica, deben
considerarse las técnicas continuas9. También se puede rea-
lizar una combinación de ambas dependiendo de la evolu-
ción de cada paciente17.

El efecto beneficioso de la hemodiálisis parece estar relacio-
nado con la corrección de la acidosis metabólica y con la re-
moción del fármaco, recomendándose la realización de sesio-
nes prolongadas para aumentar el aclaramiento5,15,18.

En nuestros casos realizamos hemodiálisis en dos pacientes,
otro recibió ambas técnicas y el último fue tratado con hemo-
diafiltración continua. La razón fundamental para la elección
del tipo de técnica fue la situación hemodinámica de cada pa-
ciente, de modo que se prefirieron las técnicas continuas en
los que presentaban mayor inestabilidad hemodinámica. A
pesar del tratamiento el pronóstico fue malo en el 40% de
nuestros pacientes, probablemente relacionado con las enfer-
medades asociadas graves que presentaban.

En conclusión, se debería sospechar el diagnóstico en
aquellos casos tratados con el fármaco que presenten aci-
dosis láctica grave. Se debe tener especial precaución en
pacientes con enfermedades graves asociadas como insu-
ficiencia hepática o renal, situaciones de depleción 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 hemoglobinopatía estruc-
tural más frecuente en el mundo. Su afectación renal clínica-
mente significativa ocurre más frecuentemente en los indivi-
duos homocigotos que en los heterocigotos o con
hemoglobinopatías mixtas, con la excepción del carcinoma
medular renal, que es más frecuente en los portadores del ras-
go falciforme. Como en otras manifestaciones de la EF, los fe-
nómenos vasooculsivos son el principal mecanismo etiopato-
génico. Sus manifestaciones más frecuentes son la hematuria
macroscópica asintomática, las alteraciones funcionales tubu-
lares y la necrosis papilar. Menos frecuentes, pero de peor pro-
nóstico, son la glomerulopatía que conduce a enfermedad re-
nal crónica y el carcinoma medular renal. Debido a la alta tasa
de inmigración en España y a una mayor supervivencia de es-
tos pacientes se espera una prevalencia creciente en nuestro
país. En 2009, la Asociación Española de Hematología y Hemo-
terapia elaboró las Guías de manejo de la enfermedad falci-
forme. Este artículo reproduce el capítulo sobre afectación re-
nal actualizado para su difusión en NEFROLOGÍA.

Palabras clave: Enfermedad falciforme. Afectación renal.

INTRODUCCIÓN

La hemoglobina S (HbS) es la hemoglobinopatía estructural
más frecuente y más conocida en el mundo. Es la causante de
la enfermedad falciforme (EF), grupo de trastornos que inclu-
yen el estado homocigoto y más grave HbSS y las dobles he-
terocigocias HbSC y HbS β talasemia (βº o β+). Cursa con
anemia hemolítica crónica y amplia variedad de eventos va-
sooclusivos y sus consecuencias, vasculopatía proliferativa,
así como predisposición a infecciones con importante morbi-
lidad y mortalidad temprana, representa una enfermedad cró-

nica con una importante carga económica y psicosocial. El
diagnóstico precoz de la EF permite adoptar medidas preven-
tivas necesarias (profilaxis antibiótica y vacunación) que re-
ducen su morbilidad y mortalidad. La afectación renal en la
EF comienza en la infancia, siendo su manifestación más co-
mún la hematuria (la primera causa en afroamericanos), la ne-
crosis papilar renal y los defectos de la función tubular, todos
ellos desencadenados por fenómenos vasooclusivos. La con-
secuencia crónica son las glomerulopatías falciformes (albu-
minuria hasta en un 68% de los adultos con EF) con evolu-
ción a insuficiencia renal crónica hasta en un 20% de los
pacientes homocigotos1. Ya que la esperanza de vida de los pa-
cientes con EF se ha incrementado en la última década, la pre-
valencia de ERC secundaria a EF ha aumentado de forma signi-
ficativa y constituye un factor independiente de mortalidad para

Kidney abnormalities in sickle cell disease
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estos pacientes2-4. El carcinoma medular renal está 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 África
tropical y subtropical, Península Arábiga, India, América Cen-
tral y EE.UU. Las estimaciones epidemiológicas mundiales ci-
fran en unos 300.000-400.000 los nacimientos anuales afectados
de enfermedades hereditarias de la hemoglobina (83% EF, 17%
síndromes talasémicos)5-7. En EE.UU. existe una prevalencia de
portadores heterocigotos del gen HbS del 8% de la población
afroamericana y nacen anualmente 1.500 niños homocigotos. La
prevalencia de portadores del gen HbS en la población subsaha-
riana se sitúa entre el 15 y el 30%, con EF en el 2-3% de dicha
población, calculándose en torno a 180.000 nacidos anualmente
afectados de EF en el África subsahariana6. Las hemoglobino-
patías 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‰, y
de 6,1-18% la frecuencia de portadores del gen HbS en pobla-
ción de origen africano de países del Caribe.

Desde el año 2000, España ha presentado una de las mayores ta-
sas de inmigración del mundo. Según datos de diciembre de
20108, el 12,2% de los residentes en España son extranjeros, el
44,22% latinoamericanos y el 39% africanos. De ahí el aumento

Tabla 1. Manifestaciones renales de la enfermedad falciforme

Tipo de manifestación renal Comentarios

Alteraciones funcionales de la nefrona distal: No debida a anemia
- Hipostenuria
- Acidosis tubular renal distal

Función tubular proximal supranormal:
- Reabsorción aumentada de sodio Sin significación patológica
- Reabsorción aumentada de fosfatos No requiere tratamiento adicional
- Secreción aumentada de uratos Precaución con el uso de retenedores de potasio, AINE
- Reabsorción aumentada de β2-microglobulina 

Hematuria La manifestación más frecuente
80% procede de riñón izquierdo

Necrosis papilar renal Aparece en un 30-40% de los homocigotos
Coexiste frecuentemente con infección urinaria

Glomerulopatía falciforme: Su prevalencia aumenta con la edad
Albuminuria-proteinuria-insuficiencia renal La estimación de FG mediante fórmulas para cribado de ERC en la EF

no es recomendable hasta que FG <35-40 ml/min/1,73 m2

Útiles los inhibidores del SRAA 

Fracaso renal agudo Plurietiológico

Hipertensión arterial Prevalencia menor que en la población general  
Tratar en rango de prehipertensión

Carcinoma medular renal Detección obligada en hematuria macroscópica

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERC: enfermedad renal crónica; EF: enfermedad falciforme;
FG: filtrado glomerular.

progresivo de la incidencia de hemoglobinopatías en España, jun-
to a la creciente natalidad del colectivo inmigrante, que ya en
2005 superaba el 15% en las Comunidades Autónomas del nor-
este, centro y este de la península. Según datos del Programa de
Prevención de Minusvalías en Recién Nacidos de la Comunidad
de Madrid (CAM), que incluye el cribado universal de hemoglo-
binopatías 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 (comunicación personal). Sin duda, esto se debe
al aumento de inmigración desde países de riesgo recibida en los
últimos años y su natalidad en nuestro país (el 74,21% del total
de extranjeros nacidos en España son de origen africano, espe-
cialmente marroquíes, con el 59,13% de nacidos en España)8.

Ante la escasa experiencia clínica en nuestro país 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 síndrome torácico
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 Eritropatología de la Sociedad Española de
Hematología y Hemoterapia ha tenido la iniciativa de elaborar
una guía de tratamiento de la EF que ha sido recientemente pu-
blicada9. En este artículo reproducimos el capítulo sobre afec-
tación renal para su difusión en NEFROLOGÍA. En la tabla 1 se
resumen las distintas manifestaciones de la EF a nivel renal.

Nefrologia 2011;31(5):591-601
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HEMATURIA Y NECROSIS PAPILAR RENAL

Hematuria asintomática

Es la manifestación más frecuente en la EF. Puede ser micros-
cópica o más a menudo macroscópica y autolimitada. Fre-
cuentemente es unilateral, procedente del riñón izquierdo por
la mayor longitud de la vena renal izquierda y su localización
anatómica que por compresión entre la aorta y la arteria me-
sentérica superior estaría sometida a una mayor presión ve-
nosa con hipoxia relativa en la médula renal que favorece la
falciformación. Puede producirse a cualquier edad y se ha
descrito sobre todo en el rasgo falciforme (HbAS, mucho más
frecuente que la forma homocigota HbSS).

Necrosis papilar renal e infartos renales

Son también una complicación común de la EF, con una pre-
valencia estimada entre un 30-40% de los pacientes HbSS ho-
mocigotos10. Su presentación clínica varía desde hematuria
macroscópica asintomática (no siempre presente) hasta un
cuadro agudo acompañado 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 sintomáticos y asintomáticos (65 y 62%, respetiva-
mente)11. A menudo coexiste con infección del tracto urinario
(61,5%), por lo que se considera un factor favorecedor o mo-
dificador de riesgo.

Anatomía patológica

Los cambios histológicos que suelen estar presentes en la
hematuria aislada son relativamente menores y primaria-
mente se produce una congestión medular. Los vasa recta,
tras la fase inicial de dilatación y congestión, quedan des-
truidos dentro de áreas de fibrosis. Las papilas son depen-
dientes de los vasa recta, de forma que tras la destrucción
de éstos se producen pequeños infartos focales repetidos de
las papilas. La NPR subsiguiente es un proceso focal, y al-
gunos túbulos colectores sobreviven dentro de un área difu-
sa de fibrosis. Los cambios más importantes en la médula
renal afectan a la médula interna y a las papilas, cambios to-
dos ellos que resultan en disfunción predominante de los tú-
bulos colectores de las nefronas yuxtamedulares.

Etiopatogenia

La hematuria es probablemente consecuencia de la falcifor-
mación en la médula renal combinada con obstrucción vas-
cular y extravasación de hematíes. El ambiente medular es
proclive por naturaleza a la falciformación por su presión par-
cial de O

2
de 35-40 mmHg, por debajo del umbral de falci-

formación (45 mmHg), además de su elevada osmolaridad

que deshidrata los hematíes concentrando la HbS y de su pH
ácido que aumenta la probabilidad de falciformación.

Diagnóstico

La hematuria macroscópica 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 más graves, como
el carcinoma medular renal. Si existe dolor intenso el diag-
nóstico diferencial es más amplio, especialmente con crisis
renoureteral (por litiasis o papila renal) o infarto renal. La
hematuria puede ser asintomática o aparecer dolor lumbar
moderado que si es unilateral suele indicar la localización
del sangrado.

Para el diagnóstico de NPR es muy importante la sospecha clí-
nica. La ecografía renal es la técnica de elección para su detec-
ción y diagnóstico diferencial con la litiasis o el carcinoma me-
dular renal. El hallazgo más precoz de la NPR es una
ecogenicidad aumentada de las pirámides medulares (la zona
más interna medular), lo que en ausencia de hipercalciuria en un
paciente con EF y hematuria sugiere NPR. Posteriormente pue-
de aparecer la calcificación de las pirámides medulares con un
patrón típico de sombra «en guirnalda» que rodea la pelvis renal
o defecto de ecogenicidad en alguna pirámide por desprendi-
miento de la papila. La urografía 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 acompañado de cicatrización cortical como la observada en
la pielonefritis crónica. En casos dudosos puede recurrirse a la
TC helicoidal, que es más sensible que la ecografía para detec-
tar precozmente NPR, así como carcinoma medular renal, siem-
pre utilizando medidas profilácticas para la nefrotoxicidad por
contrastes yodados, fundamentalmente expansión de volumen.

Tratamiento

En cuanto a las medidas terapéuticas que deben tomarse,
dada la patología 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
l/1,73 m2 diarios) mediante hidratación, preferiblemente con
sueros hipotónicos y el uso de diuréticos tiazídicos o del asa.
Esta medida disminuiría la osmolaridad medular y podría ami-
norar la falciformación en los vasa recta. Además, ayuda a eli-
minar los coágulos de la vía urinaria. Se debe evitar la expan-
sión de volumen con suero fisiológico, ya que sería inefectiva
para disminuir la osmolaridad plasmática y con las transfusio-
nes puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardíaca.
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La administración combinada con vasopresina es defendida
por algunos autores, ya que induciría la hidratación de los he-
matíes disminuyendo la concentración de HbSS y, por tanto,
la falciformación12. 

También se recomienda la alcalinización, potencialmente útil
para aumentar la afinidad de la Hb por el O

2
y reducir la fal-

ciformación, además de disminuir la toxicidad tubular de la
hemoglobinuria, aunque no ha demostrado su eficacia como
medida terapéutica.

El uso de ácido ε-aminocaproico quedaría reservado para
aquellos casos en los que las medidas anteriores hubieran fa-
llado y requiere mucha precaución por el riesgo de trombosis.

En casos aislados de hematuria severa, refractaria a las me-
didas anteriores, podría requerirse la localización arteriográ-
fica y embolización selectiva del segmento renal afectado que
obviaría la nefrectomía.

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 niño como en el adulto en la reducción de la inci-
dencia de las crisis con un perfil de seguridad aceptable13. El
uso de antioxidantes como el ácido ascórbico podría proteger
frente al daño oxidativo de la HU y aumentar su seguridad.

DEFECTOS TUBULARES FUNCIONALES

Alteraciones funcionales de la nefrona distal

1. Hipostenuria. El defecto en la concentración urinaria o hi-
postenuria es la anomalía tubular más precoz en la EF, así
como la más frecuente. La concentración de orina máxi-
ma que pueden alcanzar estos pacientes es de 400-450
mOsm/kg. Esta alteración generalmente no tiene repercu-
sión clínica. En los individuos homocigotos puede aparecer
en edad muy temprana y se manifiesta como enuresis y un
mayor riesgo de deshidratación 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 años de edad con transfusión sanguínea.
En edad más avanzada, generalmente a partir de los
15 años, los fenómenos de microtrombosis de los vasa
recta condicionan una pérdida progresiva de los mismos,
con obliteración y tortuosidad de los restantes, apreciable
por técnicas angiográficas y fibrosis de la médula renal.
En este caso estaríamos ante una diabetes insípida nefro-
génica irreversible cuyas manifestaciones clínicas habi-
tuales son nicturia, poliuria y polidipsia.

2. Acidosis tubular distal. La anomalía más incipiente es
una acidosis tubular distal incompleta que acompaña a la
hipostenuria. La aparición de hiperpotasemia es rara a no
ser que concurran circunstancias que afecten a los meca-

nismos compensatorios renales como la administración
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, β-blo-
queantes o insuficiencia renal.

Función tubular proximal supranormal

La función del túbulo proximal en la EF está alterada de ma-
nera que existe una reabsorción aumentada de sodio y una
disminución de su excreción urinaria por lo que la respuesta
a los diuréticos del asa está disminuida o abolida. Estas alte-
raciones podrían ser adaptativas para compensar la incapaci-
dad medular para reabsorber agua y sodio. La reabsorción
proximal de fosfato que generalmente acompaña a la reabsor-
ción de sodio está también aumentada, por lo que puede exis-
tir hiperfosfatemia, sobre todo en presencia de una sobrecar-
ga de fosfato como en la hemólisis. Ya que la secreción
tubular de creatinina (cr) está preservada, la determinación de
cr sérica y el aclaramiento de cr (Ccr) sobrestiman el filtrado
glomerular (FG). Se han observado diferencias de hasta un
30% en la estimación de FG mediante aclaramiento de inuli-
na y Ccr en estos casos.

La secreción de ácido úrico está aumentada posiblemente
como mecanismo adaptativo a un aumento en su generación
condicionado por la hemólisis, por lo que suele coexistir con
niveles séricos elevados y riesgo de gota úrica. También está
descrito un incremento en la reabsorción de β2-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 más implicadas en los mecanismos de
concentración urinaria, ya que sus túbulos colectores llegan a las
zonas más profundas de la médula renal. Si el sodio reabsorbido
no puede ser lavado por la circulación de los vasa recta esta re-
absorción se ve afectada. Ya que la falciformación, como hemos
explicado anteriormente, se produce inicialmente en los vasa
recta donde el medio es altamente hipertónico, ácido y con hi-
poxia relativa, la obliteración de éstos altera los mecanismos de
contracorriente medulares impidiendo la reabsorción de agua li-
bre y conduce a la congestión medular.

Sin embargo, la capacidad de dilución urinaria se mantiene
intacta, así como la secreción de ADH por la preservación de
la porción superficial de las asas de Henle de las nefronas cor-
ticales, irrigadas por los capilares peritubulares.

La excreción de ácido requiere un gradiente de protones des-
de el ápex 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 daño de la vasculariza-
ción medular renal y la hipoxia secundaria puede afectar al
aporte energético suficiente para mantener el gradiente elec-
troquímico y de hidrogeniones en los túbulos colectores. Ya
que el daño protagonista en la EF ocurre en el segmento más
profundo del asa de Henle es muy raro que exista un defecto
severo de la acidificación urinaria en la EF y por eso la aci-
dosis es incompleta. Sin embargo, pueden verse trastornos en
la acidificación y excreción de potasio tras la administración
de inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina
(IECA), betabloqueantes o diuréticos ahorradores de potasio,
o bien cuando existe insuficiencia renal.

En cuanto a la función tubular proximal supranormal, el me-
canismo etiopatogénico apuntado por algunos autores14 sería
la liberación de prostaglandinas estimulada por la isquemia en
la médula renal. Se ha observado un efecto inhibidor en la re-
absorción proximal de sodio por la indometacina mayor en pa-
cientes con EF que en pacientes sin EF15. La inhibición de
prostaglandinas reestablece a la normalidad la reabsorción
proximal de sodio incrementada en la EF que es responsable
de la disminución 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

2
encontra-

dos en pacientes con EF13 podrían mediar, al menos en parte,
la secreción de renina plasmática y de síntesis de aldosterona
(se han encontrado niveles de renina plasmática elevados en
pacientes con EF)16, aunque la tendencia a hiperpotasemia es
fundamentalmente independiente de aldosterona.

Diagnóstico

Los pacientes con EF e hipostenuria alcanzan una osmolari-
dad máxima urinaria 400-450 mOsm/kg tras 8-10 h de sed en
comparación con 900-1.200 mOsm/kg en sujetos normales.
Además, no responde a vasopresina.

La acidosis tubular renal distal incompleta se pondría de ma-
nifiesto tras sobrecarga con cloruro amónico que conseguiría
una acidificación urinaria disminuida (pH 5,8 frente a 5,1) en
sujetos normales a pesar de una excreción de amonio normal.
La acidez titulable por tanto está reducida en estos sujetos.

La afectación y desestruturación de los vasa recta tanto en el
rasgo falciforme como más severo en la EF puede evidenciar-
se mediante técnicas angiográficas (figura 1).

Tratamiento

La mayoría de los defectos tubulares en los pacientes con EF
no requieren medidas terapeúticas adicionales al tratamiento
sintomático en circunstancias patológicas precipitadoras bien
de deshidratación o por el contrario de sobrecarga de volu-
men según la alteración funcional predominante.

Es aconsejable por tanto establecer medidas preventivas en
estos casos así como tener precaución con el uso de fárma-
cos favorecedores de hiperpotasemia como los betabloquean-
tes, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, o inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y evitar nefrotóxicos
especialmente en aquellos pacientes con hipostenuria.

GLOMERULOPATÍA FALCIFORME

Los pacientes con EF pueden desarrollar proteinuria e insuficien-
cia renal que progresa a enfermedad renal crónica (ERC) termi-
nal. La afectación renal responsable es una glomerulopatía cuyo
marcador inicial es la albuminuria. Su prevalencia aumenta con
la edad, de forma que entre los 3 y 20 años se ha descrito albu-
minuria en un 21,3%17 a un 2818 de los casos, de los cuales un
10,5% progresan a proteinuria en un tiempo de seguimiento de
20 meses que en la mayoría de los casos (72%) conduce con el
paso de los años a insuficiencia renal, aunque estas series son re-
trospectivas. Según un estudio transversal realizado a 90 niños,
la prehipertensión e hipertensión, así como el grado de anemia,
se asocian de forma independiente con la presencia de albumi-
nuria19. Se necesitan estudios prospectivos que determinen la re-
lación causal de estos hallazgos, así como el beneficio potencial
de su tratamiento sobre el desarrollo de albuminuria.

En un estudio prospectivo reciente en 300 adultos entre 20 y
70 años de edad1 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 estimación por fórmula de Cockroft-
Gault. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en este
tipo de afectación glomerular la cr sérica e incluso la esti-
mación de FG partiendo de su valor, parámetro para esta-
dificar la ERC según la clasificación vigente20, no serían
útiles en la EF hasta fases avanzadas de enfermedad (FG
<30-40 ml/min/1,73 m2)21, ya que la secreción 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 disminución significativa del coeficien-
te de ultrafiltración glomerular comparado con pacientes con
EF sin albuminuria, incluso en aquellos con FG preservado,
indicando que la albuminuria es un marcador muy sensible
de daño glomerular establecido en la EF y no como ocurre en
otras nefropatías como por ejemplo en la diabetes tipo 2. Por
esta razón algunos autores15 han recomendado la determina-
ción plasmática de cistatina C como mejor aproximación al
FG que las derivadas de la cr sérica, aunque se necesitan es-
tudios más amplios que lo confirmen.

Aunque la proteinuria puede alcanzar rango nefrótico su in-
cremento es gradual con la edad y por tanto su curso clínico
es diferente a la instauración brusca de síndrome nefrótico de
la glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) idiopáti-
ca o la glomerulonefritis de cambios mínimos.
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La proteinuria se asocia a mayor anemia, hemólisis y reticu-
locitosis22 y también se ha relacionado con la incidencia de cri-
sis dolorosas, colelitiasis, síndrome torácico agudo y acciden-
te vascular cerebral (ACVA). Es más prevalente con cuatro
genes α-globina intactos, y menos entre los α-talasémicos,
con prevalencias del 40% en adultos HbSS sin α-talasemia y
de sólo el 13% en los adultos HbSS con α-talasemia. Además,
la tensión arterial (TA) media es superior con cuatro genes 
α-globina intactos que en los α-talasémicos23. 

La prevalencia de hipertensión arterial (HTA) en la ERC de
la EF es notablemente menor que en otras causas de ERC17,
lo que se comenta posteriormente.

Anatomía patológica

Existen cuatro tipos de glomerulopatía descritos en la EF, la
GESF, la glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP),
la glomerulopatía específica de la EF (GEF) y la microan-
giopatía trombótica (MAT)24. Independientemente de la le-
sión 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 clínica de ERC. Un hallazgo casi
universal son los depósitos de hemosiderina en las células

tubulares. La glomerulopatía más frecuente es la GESF24,25,
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 más amplia recientemente publi-
cada24. De acuerdo con la clasificación de Columbia pueden
verse la formas NOS, tip, perihiliar o colapsante, así como
formas mixtas24. Frecuentemente existe fibrosis intersticial
con atrofia tubular adyacente a los glomérulos esclerosados.
Ya que afecta preferentemente a los glomérulos yuxtamedu-
lares que están vascularizados por los vasa recta, suele
acompañarse de fibrosis medular prominente. Tanto la inmu-
nofluorescencia como la microscopia electrónica evidencian
la ausencia de depósitos inmunes. En una menor proporción
de casos se encuentra esclerosis glomerular global26. También
se han descrito infartos corticales focales.

El segundo tipo en frecuencia es la GNMP, que fue la prime-
ra afectación glomerular reportada originalmente en la EF.
Aunque se ha asociado a nefropatía por VHC y VIH, ningu-
no de los cinco casos descritos en la serie de Maigne, et al.24

puede ser atribuible a esta asociación. La inmnofluorescen-
cia indirecta puede demostrar depósitos inmunes predomi-
nantes en la pared capilar de IgG, IgM,IgA, C3 y C1q. En la
mayoría de los casos existe fibrosis intersticial.

Lesiones características de MAT son evidentes en un 17% de
los casos acompañados de algún grado de fibrosis intersticial.24

Figura 1. Arteriografía de un sujeto normal (A), con rasgo falciforme (B) y con enfermedad falciforme (C).

A B C

La parte superior de la figura corresponde a la corteza renal y la inferior a la médula renal. (B) En el rasgo falciforme la vascularización

cortical está ligeramente disminuida y los vasa recta medulares están parcialmente obliterados y distorsionados. (C) En la enfermedad

falciforme la vascularización cortical está notablemente disminuida y los vasa recta son prácticamente inapreciables.

http://www.utdol.com/online el 10/02/2009. 

Tomada de Statius van Eps LW, Earley LE. Strauss and Welt's Diseases of the Kidney (3.a ed.). Boston: Little, Brown, 1979.
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Etiopatogenia

Se cree que el mecanismo inicial para el desarrollo de glomeru-
lopatía sería la hiperfiltración o aumento de FG, común en los
pacientes con EF, especialmente en niños14. Además, el flujo
plasmático renal está aumentado incluso más que el FG, por lo
que la fracción de filtración está disminuida en el paciente con
EF en comparación con sujetos normales15. Una explicación para
este hallazgo sería que el aumento del flujo plasmático cortical
causado por el efecto vasodilatador de las prostaglandinas po-
dría disminuir la eficacia de la difusión por la velocidad del flu-
jo aumentada (la inhibición de las prostaglandinas restablece a
la normalidad el flujo plasmático renal y la fracción de filtra-
ción). Sin embargo, la hiperfiltración en la EF no sólo se asocia
con cambios hemodinámicos sino que la permeabilidad glome-
rular y el coeficiente de filtración glomerular (Kf) también están
aumentados27. Se especula que el incremento en el tráfico trans-
glomerular de macromoléculas asociado con los defectos en la
barrera podocitaria condicionados por la hipertrofia glomerular
podrían desempeñar un papel en la etiopatogenia de la glomeru-
loesclerosis asociada a la EF27, de forma similar a lo que ocurre
en la diabetes mellitus no insulinodependiente28.

La hipertrofia glomerular que es un hallazgo constante en la
EF, al menos en parte podría ser secundaria a la anemia cró-
nica (concordante con una menor prevalencia de daño 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 número ni severidad de las crisis, por
lo que otros factores deben estar implicados.

La hiperfiltración, la hipertrofia glomerular y la GESF no son
necesariamente secuenciales ni causales. Algún mecanismo
común podría actuar en las tres condiciones como factores de
crecimiento y citokinas inflamatorias. La GESF podría ser la
causa y no consecuencia de la fibrosis intersticial que podría
obstruir las arteriolas eferentes incrementando la presión in-
traglomerular, resultando en esclerosis glomerular.

Ya hemos comentado el papel protector de la α-talasemia frente
al desarrollo de glomerulopatía falciforme, más prevalente con
cuatro genes α-globina intactos, no relacionado con el grado de
anemia. Se apunta la mejor reología y disminución de la adhesi-
vidad eritrocitaria asociada que supondrían menor efecto lesivo
sobre el endotelio y, por ende, menor daño orgánico21.

Otros genes podrían estar implicados en el desarrollo de ERC
en la EF. Recientemente se ha demostrado que el haplotipo
del gen MYH9 se asocia a ERC por estar involucrado en la
disfunción podocitaria debido a defectos en la estructura de
la miosina IIA29. Este gen se da con frecuencias muy eleva-
das (>60%) en afroamericanos y subsaharianos, poblaciones
en las que además es particularmente frecuente la EF. A día
de hoy, en la bibliografía científica no existe evidencia de que
se haya investigado el papel que desempeñan las mutaciones
del gen MYH9 como moduladoras de la expresión fenotípica

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 MYH930.

Diagnóstico

Los pacientes con EF deben ser considerados como pacien-
tes de riesgo de ERC y en ellos determinar periódicamente
(mínimo una vez al año) la ratio albúmina/cr en orina
(RACu) para su deteccción en la edad infantil, por ejemplo
a partir de los 7 años, particularmente en los pacientes con
EF más grave.

Es recomendable determinar preferiblemente en primera ori-
na de la mañana. En los casos en los que el RACu es positi-
vo confirmar con una segunda determinación. Los criterios
de positividad para albuminuria (RACu >30 mg/g) y protei-
nuria (RACu >300 mg/g) son los vigentes para ERC18.

En los casos de albuminuria positiva recomendamos deter-
minación de cistatina C plasmática o la medición de FG me-
diante estudios isotópicos (99Tm-DTPA, 125I-iotalamato) para
valorar el FG. La estimación de éste mediante fórmulas re-
comendada por guías internacionales para cribado de ERC
no es recomendable en la EF hasta que existe una afectación
importante del FG <35-40 ml/min/1,73 m2.

Debe testarse la seropositividad para virus de la hepatitis y
VIH por la elevada prevalencia en pacientes con EF y su aso-
ciación con glomerulopatías.

Debe plantearse biopsia renal en casos de síndrome nefrótico de
rápida instauración o enfermedad renal rápidamente progresiva.

Tratamiento

Se recomienda seguir la evolución de los pacientes con albu-
minuria y tratar al menos a los enfermos con proteinuria, por
su mayor probabilidad de deterioro de la función renal. La ne-
fropatía falciforme, al igual que otras glomerulopatías protei-
núricas, probablemente es modificable con medidas que frenan
su progresión, esto es, bloqueantes del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Existe más evidencia con los IECA, que
han demostrado reducir la proteinuria en adultos y en niños con
EF16,26. El uso de estos fármacos conlleva más riesgo de hiper-
potasemia en los pacientes con EF debido a la hemólisis, por
lo que estarían especialmente recomendadas las medidas pre-
ventivas y la monitorización de los niveles de potasio e inclu-
so la suspensión del tratamiento en las crisis hemolíticas26.

Es posible que la HU o el tratamiento transfusional tengan
cierto papel protector, especialmente por la importancia de
la anemia y la hemólisis como factores de riesgo de enfer-
medad renal. Se ha señalado que el tratamiento con HU en
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niños previene el desarrollo de proteinuria e incluso dismi-
nuye la tasa de albuminuria16. El fármaco mejora la anemia
y la reología eritrocitaria, disminuye la leucocitosis y modu-
la la expresión de moléculas de adhesión. El uso combinado
de IECA y HU puede prevenir la progresión de la microal-
buminuria a proteinuria franca31, si bien su efecto sobre la
prevención de insuficiencia renal no ha sido evaluado.

Steinberg, et al.32 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 años. Estos autores encuentran una
prevalencia global de ERC del 17,4%, desde un 19% en los
pacientes que recibieron HU durante un período acumulado
inferior a cinco años a un 5% en los tratados con HU 15 años
o más. Dada la seguridad y disminución de la mortalidad ob-
servada en los grupos de tratamiento prolongado con HU se-
ñalan que la ERC podría constituir uno de los criterios expan-
didos para la indicación de tratamiento con HU en pacientes
con EF sin eventos vasooclusivos frecuentes32.

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 etiologías que a menudo coexisten. El factor precipitante
más frecuente es la depleción 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, rabdomiólisis y anemización
(promedio de Hb 6,4 g/d frente a Hb 8,7 g/dl de los enfermos sin
elevación aguda de la cifra de cr). La mayoría de los pacientes
sobreviven y recuperan la función renal33.

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 síndrome torácico agudo severo. Pa-
rece estar limitado a pacientes con hipertensión pulmonar
(HTP) por lo que se sugiere que la congestión venosa podría
estar implicada como fenómeno patogénico34. En el caso de
que exista fallo agudo de al menos dos sistemas mayores (ri-
ñón, corazón, pulmón, etc.) durante una crisis aguda vaso-
oclusiva dolorosa se trataría de un fracaso multiorgánico. En
estos casos puede estar indicado el intercambio de hematíes
de forma individualizada según se establece en las guías ame-
ricanas sobre aféresis terapéutica35

.

Puede producirse un FRA obstructivo por necrosis papilar o
hematuria macroscópica.

En sujetos con rasgo falciforme (HbAS) se ha descrito FRA
asociado a rabdomiólisis y coagulación intravascular disemi-
nada tras un entrenamiento militar riguroso.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Los pacientes con enfermedad falciforme tienen niveles de
tensión arterial (TA) menor que controles afroamericanos
sanos ajustando por edad, no así los sujetos con rasgo falci-
forme que presentan cifras de TA similares17. Se ha estima-
do una prevalencia de HTA menor que en la población ge-
neral (2-6% frente al 28%, respectivamente).

Los mecanismos etiopatogénicos potenciales son la obstruc-
ción de los vasa recta y la isquemia reiterada en la médula
renal, implicados en la hipostenuria, así como el menor ín-
dice de masa corporal y la menor rigidez arterial descritos
en estos pacientes. Existen estudios recientes que sugieren
disfunción endotelial y vasculopatía sistémica asociada con
reducción de la biodisponibilidad del óxido nítrico en los
pacientes con EF. Incluso dentro del rango de TA normal la
aparición de ACVA36 se ha asociado con cifras de TA sistó-
lica de 120-139 mmHg o diastólica de 70-89 mmHg, lo que
definiría la categoría de HTA sistémica relativa en pacien-
tes con EF, asociada también con mayor riesgo de HTP y
disfunción renal37.

La asociación entre HTP y cifras más elevadas de TA en los
adultos con EF apoya la posibilidad de un mecanismo fisio-
patológico común a ambos problemas. Además, la HTA
contribuye a la disfunción diastólica del ventrículo izquier-
do, que ha demostrado ser un factor predictivo independien-
te de muerte en los pacientes con EF. Incluso aumentos le-
ves de presión arterial pulmonar son mal tolerados por el
paciente con enfermedad falciforme, lo que podría extrapo-
larse a la HTA.

Por todas estas evidencias, se postula la posible indicación de
instaurar tratamiento antihipertensivo en la categoría de pre-
hipertensión36 (TA sistólica 130-139 mmHg o diastólica 80-
89 mmHg) o incluso antes en los pacientes con EF debido al
riesgo de daño en órganos diana (corazón, pulmón, riñón).
Sería una condición a añadir a las seis situaciones que recoge
el séptimo informe del la Joint National Committee38 con in-
dicación de tratamiento antihipertensivo en fase de prehiper-
tensión: insuficiencia cardíaca, postinfarto de miocardio, ries-
go elevado de enfermedad coronaria, diabetes mellitus, ERC
y prevención de la recurrencia de ACVA, aunque se necesi-
tan ensayos clínicos para establecer las guías 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 extrapolación de otras glomerulopatías,
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na serían de elección en el tratamiento de la pre-HTA en
la EF con albuminuria o HTP. En el caso de HTA se man-
tendría esta recomendación con las medidas para evitar la
hiperpotasemia, en especial las referidas a la asociación
de varios fármacos retenedores de potasio, ya comentadas
anteriormente.
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Recomendamos especial precaución en el uso de diuréticos
porque la deshidratación puede precipitar las crisis vasooclu-
sivas y debemos recordar, además, la predisposición a ésta por
la hipostenuria casi universal en los pacientes con EF.

CARCINOMA MEDULAR RENAL

El carcinoma medular renal es raro, de muy mal pronóstico y des-
crito casi exclusivamente en la población negra con rasgo falci-
forme y menos frecuente en la EF. Aparece en la mayoría de los
casos antes de los 20 años de edad, con una mayor incidencia en
el sexo masculino. Se sugiere una predisposición 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 presentación clínica habitual es hematuria macroscópica, do-
lor lumbar y masa abdominal y/o síndrome constitucional. Es
frecuente la existencia de metástasis en el momento del diag-
nóstico, por lo que la extirpación del tumor no es curativa. La
supervivencia tras el diagnóstico no supera los 6-12 meses.

La aparición de hematuria macroscópica debe alertar su po-
sibilidad diagnóstica en el niño con rasgo falciforme o EF,
por lo debe descartarse mediante tomografía 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 atención a
su aparición en la gestación 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 niño por la mayor
frecuencia de ITU asintomáticas.  

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA AVANZADA

La EF constituye menos del 1% de los pacientes que inician
TRS en EE.UU.39.

En este trabajo se han revisado las distintas manifestaciones
renales de la EF, sus mecanismos fisiopatológicos, factores
de riesgo, diagnóstico y tratamiento. Ya se ha comentado la
frecuencia de ERC en los pacientes con EF adultos y niños,
casi siempre secundaria a glomerulopatía falciforme. En prin-
cipio, cualquier avance en el tratamiento de la EF que limite
la frecuencia y gravedad de la falciformación afectaría bene-
ficiosamente las consecuencias renales de la EF. En este apar-

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-
minución de la eritropoyesis y hemólisis, 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 basaría en el uso de transfusiones y/o agen-
tes estimuladores de la eritropoyesis solos o en combinación
con HU40, aunque la utilidad del tratamiento con agentes esti-
muladores de la eritropoyesis no está establecida. Tampoco
lo está 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 corrección evitar incremen-
tos de hematocrito superiores a un 1-2% semanal, pues nive-
les superiores de hemoglobina o una corrección más rápida
pueden precipitar crisis vasooclusivas. 

La HU es de eliminación renal, por lo que debe ajustarse su
dosis en insuficiencia renal.

Diálisis

En un estudio usando datos del registro americano USRDS
sobre 397 pacientes incidentes en diálisis con EF41, la morta-
lidad global a los dos años era similar a la de los pacientes
ERC terminal (ERCT) sin EF (33 y 37%, respectivamente).
Sin embargo, los pacientes con EF tenían una edad mucho
menor al inicio del tratamiento renal sustitutivo (edad media
40 frente a 60 años). 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 años la su-
pervivencia en los pacientes ERCT con EF era del 60% a los
tres años y del 40% a los 5 años respecto a un 80 y 70% en
la población ERCT sin EF, respectivamente. 

Trasplante

En un estudio reciente42 se refiere una supervivencia ajustada
por edad en trasplante renal al cabo de un año 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.43 analizaron
los datos del USRDS hasta el año 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 diálisis. Además de los trasplantados, sólo 53
correspondían al período de la era de los anticalcineurínicos,
esto es, a partir de 1991 frente a 957 pacientes ERCT con EF
en el mismo período. Por ello, pensamos que la mejor op-
ción de tratamiento renal sustitutivo para los pacientes con



revisión

600

K. López Revuelta et al. Afectación renal en la enfermedad falciforme

Nefrologia 2011;31(5):591-601

ERCT es el trasplante renal, aunque se ha descrito una ma-
yor frecuencia de crisis postrasplante en relación con la co-
rrección de la anemia y existe recurrencia de nefropatía fal-
ciforme en el injerto incluso a los 3,5 años, aunque la pérdida
del mismo por esta causa es rara. Se baraja que la HU podría
prevenir la recurrencia.

Debido a la alta tasa de hiperinmunizados en los pacientes
con EF los nuevos tratamientos de inmnosupresión podrían
ofrecer ventajas en el pronóstico 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 población afroamericana, y
hasta de un 25-30% en ciertas áreas de África 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 hematológicas, con parámetros
eritroides (morfología, índices corpusculares, reticuloci-
tos) normales. Son individuos sin anemia, sin necesidad
de tratamiento o restricciones ocupacionales.

Siendo asintomático en la inmensa mayoría de personas
afectadas, son posibles algunas complicaciones clínicas
por vasooclusión en caso de fiebre muy alta y/o en condi-
ciones de hipoxia significativa (como en el montañismo a
alturas elevadas), ejercicio vigoroso y complicaciones
anestésicas. Existe un bajo riesgo de muerte súbita aso-
ciada al ejercicio vigoroso, particularmente en altitudes
elevadas y complicado con deshidratación y acidosis, cir-
cunstancias que pueden desembocar en rabdomiólisis,
coagulación intravascular diseminada y fracaso renal.

Puede producirse falciformación espontánea en la papila
renal (normalmente con tensión de oxígeno baja) con
NPR, de forma que el 5% de los afectados de rasgo falci-
forme (HbAS) pueden sufrir episodios de hematuria en al-
gún momento de la vida (causa común de hematuria en
afroamericanos). La mayoría presentan un deterioro de la
capacidad de concentración de la orina, directamente re-
lacionada con el porcentaje de HbS intraeritrocitario. La
hipostenuria progresa con los años, y es reversible hasta
cierta edad con transfusiones. Pueden aumentar las infec-
ciones urinarias y existe asociación con el carcinoma me-
dular renal.

Las gestantes con rasgo falciforme tienen una mayor in-
cidencia de bacteriuria y pielonefritis, así como de hiper-
tensión asociada al embarazo.
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RESUMEN

El propósito de este informe de caso es describir la regresión
de las calcificaciones vasculares (CV) en una paciente con hi-
perparatiroidismo secundario (HPTS) tras añadir cinacalcet a
su tratamiento. Presentamos un caso clínico de una mujer de
48 años de edad con insuficiencia renal crónica secundaria a
nefropatía túbulo-intersticial, tratada con hemodiálisis (HD)
de larga duración y sometida a dos trasplantes renales con
trasplantectomías. La paciente presentaba HPTS grave causa-
do por la hipertrofia de la glándula paratiroidea; la radiolo-
gía mostró signos de CV en las arterias radiales e interdigita-
les y la mamografía, CV lineales múltiples en ambas mamas.
Se añadió cinacalcet al tratamiento previo con derivados de la
vitamina D y agentes quelantes del fósforo, lo que dio como
resultado un buen control del metabolismo mineral. La radio-
logía mostró que las calcificaciones de la arteria interdigital
habían desaparecido y que el hueso presentaba un aspecto
más estructurado. La mamografía también mostró una regre-
sión de las CV. En conclusión, cinacalcet puede tener potencial
para la regresión de las CV en pacientes con HPTS.

Palabras clave: Calcificación vascular. Cinacalcet. Mamografía.
Hiperparatiroidismo secundario. Insuficiencia renal crónica.

INTRODUCCIÓN

La presencia de calcificaciones vasculares (CV) se ha asocia-
do tradicionalmente con la enfermedad renal crónica (ERC);
sin embargo, hasta hace pocos años se consideraba un fenó-
meno pasivo al que se le atribuía poca importancia clínica.
En la última década diversos estudios epidemiológicos han
identificado la calcificación vascular como un factor pronós-

tico independiente de mortalidad cardiovascular, tanto en la
población general como en la población urémica1-5.

Aunque los mecanismos etiopatogénicos de la CV no se
conocen con precisión y son múltiples los factores rela-
cionados con su aparición, 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 óseo, etc., son causantes directos de la
importante carga de CV que sufren los pacientes con pro-
blemas renales1-6.

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.
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Hasta ahora, las CV se han considerado un proceso irrever-
sible, y el esfuerzo del nefrólogo se ha encaminado a enlen-
tecer la progresión de las mismas6,7. Aunque la regresión es
improbable, la utilización de las alternativas terapéuticas
surgidas en los últimos años y el adecuado control conse-
guido del hiperparatiroidismo (HPTS) han generado expec-
tativas en este sentido.

La calcificación de la arteria mamaria detectada en la ma-
mografía es una prueba de enfermedad vascular ateroscle-
rótica generalizada, tanto en la población general como en
los pacientes diabéticos. La mamografía es una técnica
diagnóstica que ofrece una alta sensibilidad para la carac-
terización de calcificaciones, incluidas las CV, y puede ser
una herramienta potencialmente útil para el diagnóstico de
CV en mujeres con ERC8.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 48 años de edad con in-
suficiencia renal crónica secundaria a nefropatía túbulo-inters-
ticial. La paciente había recibido tratamiento de sustitución
con HD de larga duración y había sido sometida a dos tras-
plantes renales con trasplantectomías: el primero fue debido a
un rechazo humoral agudo y el segundo debido a un rechazo
humoral y vascular agudo. Retomó el tratamiento de hemo-
diálisis en marzo de 2005.

Los valores séricos de la hormona paratiroidea intacta (iPTH)
fueron altos de forma intermitente. Previamente, la paciente
había sido tratada con calcitriol durante períodos cortos de
tiempo, ya que la administración provocó hipercalcemia e hi-
perfosfatemia.

En enero de 2006, presentó HPTS grave (con niveles más ele-
vados de iPTH que los presentados en los meses anteriores).
La ecografía paratiroidea reveló una imagen seudonodular hi-
perecogénica en la zona posteromedial del lóbulo tiroideo iz-
quierdo, que era compatible con una hipertrofia de la glándu-
la paratiroidea. Una serie radiológica mostró signos de
hiperparatiroidismo en los huesos de ambas manos y muñe-
cas y CV en las arterias radiales e interdigitales. En la mamo-
grafía se observaron múltiples CV lineales en ambas mamas
(figuras 1A, 2A, 3A y 4A; imágenes de las manos y de las
glándulas mamarias en 2006).

La paciente fue tratada únicamente con carbonato cálcico.
Posteriormente, se añadieron 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
cálcico. La figura 5 muestra los niveles de Ca, P y iPTH
sérica. La hiperfosforemia se logró 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 cambió el tratamiento. Se sustituyó el

calcitriol oral por 30 mg de cinacalcet oral una vez al día y
alfacalcidol intravenoso (2 µg) inmediatamente después de la
hemodiálisis. Las dosis de carbonato cálcico 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 cálci-
co, y se cambió el calcio del dializado de 2,5 a 3 mEq/l.

Durante los seis meses siguientes, los niveles de todos los
parámetros se mantuvieron dentro del intervalo recomenda-
do por las directrices KDOQI. En noviembre de 2006 se ob-
servaron una supresión excesiva de la iPTH (138 pg/ml) y
una hipercalcemia potencial (9,4 mg/dl), por lo que se sus-
pendió el tratamiento con carbonato cálcico y alfacalcidol.
En enero de 2007 se continuó con el tratamiento con sevela-
mer (800 mg con las comidas principales) y una dosis sema-
nal mínima de calcimimético (30 mg de cinacalcet los lunes
y los viernes), lo que dio como resultado un buen control del
metabolismo mineral.

Durante este período, se pudo observar que en la serie ra-
diológica las calcificaciones de la arteria interdigital habían
desaparecido y que el hueso presentaba un aspecto más es-
tructurado (figuras 1B y 2B; imagen de la mano, 2007).
También la mamografía mostró una regresión de las CV. Las
calcificaciones lineales iniciales fueron sustituidas por cal-
cificaciones irregulares (figuras 3B y 4B; glándulas mama-
rias en 2007).

DISCUSIÓN

La enfermedad metabólica ósea asociada con la ERC (EMO-
ERC) se define como un trastorno sistémico progresivo y
multifactorial, que incluye el conjunto de alteraciones bioquí-
micas, anomalías óseas y calcificaciones extraesqueléticas
anormales que acontecen en los pacientes con ERC. Cada una
de estas complicaciones da como resultado importantes con-
secuencias clínicas que condicionan, a su vez, una elevada
morbimortalidad en los pacientes urémicos9.

La presencia de CV altera la estructura y la función vascular,
siendo éstas las responsables de la aparición de eventos car-
diovasculares potencialmente mortales como la cardiopatía
isquémica, la insuficiencia cardíaca, los accidentes cerebro-
vasculares y la enfermedad vascular periférica. Estudios clí-
nicos han mostrado asociación entre la presencia de calcifi-
cación en la íntima y/o en la media arterial y mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular y global1-6.

En consecuencia, en los últimos años, el examen de los pa-
cientes para determinar si presentan CV se ha convertido en
parte esencial de la práctica clínica diaria para los nefrólogos.
Las directrices KDOQI y las propuestas de KDIGO tienen
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como objetivo alcanzar un diagnóstico temprano e individua-
lizar los tratamientos para evitar la aparición de aquéllas o
atenuar su progresión, ya que la regresión, una vez estableci-
das, parece poco probable7,9-11.

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 sólo
son insuficientes para la mayoría 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
aparición de CV e incrementan el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares adversos1-6,9-11. Por lo tanto, el objetivo del
tratamiento debería ser cumplir los criterios de las guías de
práctica clínica en la mayor medida de lo posible, minimizan-
do los efectos adversos.

En nuestra paciente, el uso combinado de cinacalcet con vita-
mina D normalizó los niveles de Ca, P, producto Ca-P y iPTH
y se consiguió mantenerlos en los rangos recomendados.

Los diferentes estudios clínicos desarrollados con cinacalcet
han puesto de manifiesto su efectividad a la hora de conse-
guir un adecuado control de las alteraciones bioquímicas aso-
ciadas a la EMO-ERC, así como que el tratamiento combina-
do cinacalcet más vitamina D permite reducir las dosis
necesarias de vitamina D disminuyendo, por tanto, sus efec-

tos secundarios12-15. En el caso que presentamos, la combina-
ción de cinacalcet con el tratamiento con vitamina D intravenosa
permitió controlar de forma adecuada los niveles de iPTH sin
condicionar la aparición de hipercalcemia ni hiperfosforemia.
Cuando se administra vitamina D sola, se desarrollan hipercalce-
mia e hiperfosforemia debido a una mayor absorción intestinal
del Ca y el P. En contraste, las concentraciones séricas de Ca y 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 mineral16. El uso conjunto de am-
bos fármacos disminuye los efectos indeseables de la vitamina D
al contrarrestarse mutamente e incrementa la inhibición de la se-
creción de PTH, con lo que se consigue un mejor control de las
alteraciones bioquímicas asociadas con la EMO-ERC.

Trabajos experimentales realizados con animales han demos-
trado que añadir calciomiméticos al tratamiento reduce signi-
ficativamente la CV en ratas tratadas con calcitriol y parical-
citol, y puede inducir una regresión de la calcificación
extraósea. Las ratas urémicas tratadas con calciomiméticos
presentan una disminución del grosor de la pared aórtica con
un incremento en la expresión de receptores del calcio en la
pared de la íntima vascular y atenuanción la presencia de
CV17-19. En humanos este efecto protector del cinacalcet sobre
las CV también ha sido publicado en casos clínicos de pacien-
tes con ERC e HPTS, como en el caso que nos ocupa20,21.

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 cálcicas, y también se han
asociado con una reducción de la mortalidad22-24 . Por otra par-
te, son muchos los estudios que han mostrado que la inges-
tión de sales de calcio y la consiguiente acumulación de cal-
cio en el cuerpo se asocia con las CV1-6,24. 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 cálcico25,26. 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 presentó un balance negativo de calcio, que a nuestro
entender podría haber sido determinante en la regresión de
las CV en este caso. Por tanto, la pauta terapéutica utilizada
en esta paciente, sumando efectos sinérgicos y antagónicos
de los fármacos empleados, fue altamente eficaz para contro-
lar el HPT y tuvo como resultado la regresión de las CV.

La regresión es evidente en las imágenes mamográficas, en las
que se observa cómo la calcificación lineal fue sustituida por
zonas más pequeñas de calcificación parcheada e irregular. En
las imágenes se pone de manifiesto la claridad con la que pue-
de observarse la presencia de CV en las mamografías, lo que
permite realizar un seguimiento preciso de la evolución de las
mismas. Es, por tanto, una técnica útil, económica y accesi-
ble para el diagnóstico y el seguimiento de las CV en muje-
res con ERC8,27. La presencia de CV en la mamografía se con-

Figura 1. (A) Imagen radiográfica anteroposterior de la mano
izquierda en el año 2006. (B) Imagen radiográfica
anteroposterior de la mano izquierda en el año 2007.

Figura 2. (A) Imagen radiográfica anteroposterior de la mano
derecha en el año 2006. (B) Imagen radiográfica
anteroposterior de la mano derecha en el año 2007.
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sidera un marcador de riesgo cardiovascular en la población
general, relacionado con aterosclerosis y diabetes mellitus.
Sin embargo, en la población urémica, un estudio reciente-
mente publicado establece la existencia de correlación histo-
lógica entre la presencia de CV en la mamografía y la calci-
ficación de la capa media de las arterias28. Mientras que la
calcificación intimal se relaciona fundamentalmente con ate-
romatosis e inflamación, la calcificación arterial medial guar-
da una mayor relación con la ERC y las alteraciones metabó-
licas asociadas5. En el caso que presentamos, al tratarse de
una mujer joven sin factores de riesgo cardiovascular añadi-
dos, se podría pensar que la calcificación presente en las ar-
terias mamarias estuviera más en relación con la propia ERC
y ser de predominio medial. De ser así, se podría justificar la
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regresión observada de la calcificaciones mamarias al contro-
lar de forma adecuada las alteraciones del EMO-ERC, regre-
sión tan difícil de observar en otros pacientes, en quienes CV
intimal y medial confluyen como consecuencia de la interac-
ción de otros muchos factores, lo que hace más difícil conse-
guir el deseado efecto de la regresión.

Figura 4. A) Imagen radiográfica craneocaudal de la mama en
el año 2006. (B) Imagen radiográfica craneocaudal de la mama
en el año 2007. 

Figura 5. Evolución de los niveles de Ca, P y PTH intacta sérica. 
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Figura 3. (A) Imagen radiográfica anteroposterior de la
glándula mamaria en el año 2006. (B) Imagen radiográfica
anteroposterior de la glándula mamaria en el año 2007.
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En conclusión, este caso demuestra que el uso de un trata-
miento adecuado puede dar como resultado una regresión de
las CV, y se pone de manifiesto el potencial efecto beneficio-
so del calciomimético en su regresión.
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cant, but it is important to treat the pa-
tients before 40 years old and as soon
as possible10,12. 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 safe13.
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Sr. Director:
Las diferencias en las políticas sanita-
rias y los protocolos de cada unidad de
hemodiálisis hacen que la prevalencia
de la infección crónica por el virus de la
hepatitis C (VHC) sea altamente varia-
ble en la población en hemodiálisis1-3.

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 Rabih1 in your journal re-
cently. The prevalence of Hepatitis C
virus (HCV) infection in hemodialysis
(HD) patients varies markedly from
country to country2. 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 exposure3-6. Control of HCV in-
fection in hemodialysis setting is
possible7,8. 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 alone9. 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 IFN10,11 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-
tively10. The difference was not signifi-

A) COMENTARIOS A ARTÍCULOS PUBLICADOS
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Factores clásicos de contagio, como el
material contaminado por la reutilización
o las transfusiones sanguíneas, han sido
sustituidos en algunos países por la adic-
ción a drogas por vía parenteral o la
transmisión sexual4,5. No cabe duda de
que la prevención es la medida de control
más adecuada y de menor coste en estos
pacientes.

El tratamiento de la infección crónica
por el VHC antes del trasplante renal no
figura a día de hoy como un criterio im-
prescindible para la inclusión del pa-
ciente VHC-positivo en lista de espera
de trasplante renal, aunque los riesgos
de la hepatitis C crónica en el postras-
plante y la dificultad para el tratamien-
to en esta fase de la enfermedad renal
crónica han sido constatados6-11.

La superioridad del interferón pegilado
sobre el interferón convencional ha sido
demostrada en ensayos clínicos, así
como la superioridad de la asociación de
interferón y ribavirina, aunque las dife-
rencias son pequeñas. La suma de riba-
virina a interferón pegilado, que precisa
de un seguimiento estrecho en hemodiá-
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 población sin
enfermedad renal crónica12. Este hecho,
junto a la dificultad de tratamiento de
los pacientes con enfermedad renal cró-
nica estadios 4 y 5 en prediálisis, desta-
ca la importancia de combatir la infec-
ción en fases tempranas de la
enfermedad renal.

La biopsia hepática transyugular dismi-
nuye los riesgos hemorrágicos asocia-
dos a este procedimiento y al paciente
renal, aunque hay poca experiencia des-
crita en la literatura13,14. Esta técnica per-
mite además la medición del gradiente
de presión venoso hepático, que aporta
información diagnóstica y pronóstica.

Son necesarios estudios que determinen
si la asociación de inhibidores de la pro-
teasa (telaprevir, boceprevir) a interfe-
rón 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.1. They reported a
significant case that seemed not to res-
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Brote lúpico durante 
la inducción con
ciclofosfamida
en la nefropatía lúpica
proliferativa difusa
Nefrologia 2011;31(5):609-10
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul.11029

Sr. Director:
En relación con nuestra carta científica
«Brote lúpico durante la inducción con

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.2, 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.3 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-γ). Type I IFN-γ is
important for the initiation and potentiation
of SLE activity and correlated with the re-
nal disease and the presence of cutaneous
manifestations4.

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-γ
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-γ. The po-
tential therapeutic antibodies directed to ei-
ther type I IFN-γ or IFN α chain of the
receptor 1 (IFNAR1)/IFNAR2 should also
be further evaluated in the future.

ciclofosfamida en la nefropatía lúpica
proliferativa difusa»1, nos gustaría agra-
decer la aportación realizada por Park,
et al., con la sugerencia de los posibles
mecanismos inmunológicos involucra-
dos en la aparición de una recaída lúpi-
ca. Sin embargo, nos gustaría aclarar
que, a pesar de que en su carta se pre-
guntan si realmente la ciclofosfamida
induce la recaída o son otros mecanis-
mos moleculares los involucrados, nos
gustaría aclarar que el título que apare-
ció en la versión 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 recaída
y, sin embargo, es justo lo contrario lo
que queríamos comunicar. De hecho,
como reflejábamos en la «Discusión»,
el tratamiento con ciclofosfamida es el
mejor inmunosupresor y con mejor re-
sultado en la inducción de remisión en
las formas graves de nefropatía lúpica
(NL)2. Como apuntan en su carta Park,
et al., la recaída lúpica puede ocurrir
durante o después del tratamiento con
ciclofosfamida. En el caso que nosotros
comunicábamos, fue durante el período
de inducción con ciclofosfamida (en
menos de 15 días, tras la primera dosis
de ciclofosfamida se comprobó la reca-
ída). Por esta razón, tras haber descar-
tado diversas causas (trombosis de vena
renal, infección etc.), adelantar el trata-
miento con otra dosis más de ciclofos-
famida (la segunda dosis de 1,5 g) fue
lo que permitió la mejoría clínica y ana-
lítica del paciente y, por tanto, una re-
misión, sin haber presentado nuevas re-
caídas hasta el momento actual. Con el
caso que presentábamos nos gustaría
hacer hincapié en la importancia de la
dosis de ciclofosfamida administrada
(con la pauta Euro-Lupus Nephritis
Trial de 500 mg cada 15 días3, en este
paciente posiblemente la recaída habría
sido más precoz, puesto que con 1 g de
ciclofosfamida de la primera dosis en me-
nos de 15 días presentó la recaída). Por
ello, antes de considerar el tratamiento con
ciclofosfamida ineficaz, es importante ha-
ber tenido en cuenta la dosis administrada.
Por último, debemos señalar que en nin-
gún momento nos planteamos que la ciclo-
fosfamida hubiera sido la inductora de la
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ALAM es controvertido; el empleo de
bicarbonato es habitual, aunque no
existe evidencia científica de que se
asocie a un mejor pronóstico. La escasa
unión de la metformina a las proteínas
plasmáticas permite emplear las técni-
cas de hemodiálisis con soluciones de
bicarbonato en su sobredosificación.
Esta técnica ha demostrado ser eficaz
en la eliminación de la metformina
plasmática y permite, además, la co-
rrección de la acidosis2,3. La diálisis pa-
rece contribuir de forma significativa
en el tratamiento de esta grave patolo-
gía y en la mejora en los resultados en
los casos en los que la ALAM se asocia
con insuficiencia renal aguda4. Si com-
paramos la ALAM con la acidosis lác-
tica grave de otro origen, el pronóstico
de la ALAM es significativamente me-
jor. Su diagnóstico debe ser considera-
do en todos aquellos pacientes tratados
con metformina que presenten acidosis
láctica5.

Mujer de 81 años con hipertensión arte-
rial, dislipemia, diabetes tipo 2 y mio-
cardiopatía dilatada (fracción de eyec-
ción [FE] del 30%). Tratamiento
habitual: telmisartán, torasemida, met-
formina a dosis de 850 mg/8 horas,
atorvastatina, carvedilol y omeprazol.
Acude a urgencias por diarrea muco-
sanguinolenta y vómitos de una sema-
na de evolución acompañados de oligo-
anuria en las últimas 24 horas.

Exploración física: presión arterial,
120/70 mmHg, frecuencia cardíaca (FC)
de 95 lpm, temperatura (Tª), 36 ºC.

Acidosis láctica grave
por metformina:
utilidad de la medición
de niveles y terapia 
con hemodiálisis de
alto flujo
Nefrologia 2011;31(5):610-1
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul.10899

Sr. Director:
La acidosis láctica en pacientes con dia-
betes mellitus tratados con metformina
es una complicación muy rara con una
elevada tasa de mortalidad y que suele
estar asociada con alguna situación sub-
yacente que por sí sola podría ocasionar
este trastorno hidroelectrolítico tan gra-
ve. La metformina es un antidiabético
oral ampliamente utilizado que se eli-
mina por secreción activa tubular renal,
y que se acumula en los pacientes con
insuficiencia renal1. Clínicamente, la
acidosis láctica asociada a metformina
(ALAM) se caracteriza por un inicio
brusco acompañado de hiperventila-
ción, dolor abdominal, somnolencia y
coma. Los datos de laboratorio anorma-
les indicadores de la ALAM son el
anión GAP elevado, exceso de base en
la gasometría arterial y la medición de
los niveles plasmáticos de lactato (va-
lor pronóstico) y de metformina. La
monitorización de los niveles de lactato
y de metformina es una medida muy
útil para valorar la evolución y las po-
sibles modificaciones en el tratamiento
que debe realizarse. El tratamiento de la

Neurológicamente: Glasgow 12, des-
orientación temporoespacial y bradipsi-
quia, sin signos de focalidad. Tonos car-
díacos rítmicos sin soplos, crepitantes
hasta campos medios y nada que seña-
lar en abdomen y miembros inferiores.

Analítica: hemoglobina 11,7 g/dl, leu-
cocitos 18.030 (78,9% neutrófilos), pla-
quetas 307.000, glucosa 68 mg/dl, urea
133 mg/dl, creatinina 6,89 mg/dl, sodio
134 mEq/l, potasio 4,4 mEq/l, pH 6,89,
pCO

2
: 29 mmHg, bicarbonato 6,9

mmol/l, calcio iónico 3,85 mg/dl, anión
gap 28. Coagulación normal. Orina: pH
6, creatinina 71 mg/dl, proteinuria 400
mg/dl, 100 hematíes/campo, 60 leuco-
citos/campo, cuerpos cetónicos positi-
vos y drogas negativas (benzodiacepi-
nas, barbitúricos). Ecografía abdominal
normal con riñones simétricos de 12
cm, con buena delimitación corticome-
dular.

Electrocardiograma: bloqueo cardía-
co de rama izquierda del haz de His
(BCRIHH) a 93 lpm. Radiografía de tó-
rax: cardiomegalia y tomografía com-
putarizada (TC) craneal normal. Fue
diagnosticada de insuficiencia renal
crónica estadio 2 secundaria a nefropa-
tía diabético-hipertensiva, reagudizada
prerrenal en fase de necrosis tubular y
acidosis metabólica láctica anión gap
elevado. Se inicia tratamiento replecti-
vo con suero salino fisiológico (SSF) al
0,9% más suero glucosado al 5%, diu-
réticos de asa y bicarbonato sódico 1M,
a pesar de lo cual continúa en anuria y
sigue deteriorándose la función cogniti-

B) COMUNICACIONES BREVES DE INVESTIGACIÓN O EXPERIENCIAS CLÍNICAS
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Alerta ante medicación
inesperada en
hemodiálisis
Nefrologia 2011;31(5):611-2
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10921

Sr. Director:
Los nefrólogos estamos acostumbrados
a hilar muy fino con las medicaciones
de los pacientes con insuficiencia renal
avanzada. Sin embargo, la patología
múltiple de nuestros pacientes hace ne-
cesaria la solicitud de valoraciones a
distintos compañeros no nefrólogos. Se
generan consultas de diversa índole, a
menudo, con un tiempo por consulta re-
ducido para enfermos de gran comple-
jidad, y se prescriben fármacos, sin
duda acertadamente, pero en ocasiones
sin ajuste al grado de funcionalismo re-
nal. Es nuestra responsabilidad supervi-
sar la dosificación de estos fármacos

va, por lo que se decide realizar una pri-
mera sesión de hemodiálisis de dos ho-
ras sin ultrafiltración. 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 cardíaca con alte-
ración hemodinámica, se decide diali-
zar diariamente durante cuatro días y
posteriormente cada 48 horas hasta
conseguir descenso mantenido de lacta-
to y niveles no tóxicos de metformina
(tabla 1), recibiendo un total de siete se-
siones. Recibió antibioterapia empírica
con cefalosporina de tercera generación
resultando el urocultivo y el coproculti-
vo negativos.

Fue dada de alta asintomática desde el
punto de vista neurológico 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, telmisartán, 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 neurológico.
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que se añaden a la medicación habitual
para evitar sorpresas, como las que pa-
samos a describir.

Hombre de 78 años diagnosticado de in-
suficiencia renal terminal (IRT) en situa-
ción de hemodiálisis periódica que acu-
de a urgencias por descoordinación
motora. Neurológicamente se objetivan
ataxia, afasia motora y alucinaciones vi-
suales. Cinco días antes presentó dolor
costal izquierdo, con aparición posterior
de lesiones eritematosas y vesículas en
la misma zona. Se prescribió terapia con
aciclovir a dosis de 400 mg, con dosis
subsiguientes de 200 mg cada 24 horas.
El paciente erróneamente ingirió 400 mg
cada ocho horas. Tras una sesión de he-
modiálisis experimentó una rápida me-
joría y fue dado de alta al día siguiente.
La primera sospecha diagnóstica en ur-
gencias de intoxicación etílica fue des-
cartada por niveles de etanol cero.

Hombre de 75 años en hemodiálisis pe-
riódica por nefropatía diabética con ne-
cesidad de hemodiálisis diaria por 
calambres intensos, especialmente du-
rante las sesiones. Aquejado de polineu-
ritis, se solicitó consulta especializada,
prescribiéndose tratamiento con baclo-
feno (relajante muscular). A los dos días
de iniciada dicha terapia, acude a ur-
gencias aquejando temblores intensos.
Se observan pupilas fijas mióticas y
mioclonías de gran intensidad, que ce-
den inicialmente con clonazepam, dia-
lizándose posteriormente con desapari-
ción de las mismas. Fue dado de alta en
24 horas. La primera sospecha diagnós-
tica a la llegada a urgencias fue de mio-
clonías de etiología urémica.

Con estos dos casos, referidos repetida-
mente en la literatura1-6 y reseñados en
nuestra Revista de NEFROLOGÍA3,4, se
pretende recordar la facilidad de intoxi-
cación de nuestros pacientes y la difi-
cultad en el diagnóstico en el área de ur-
gencias, que conlleva múltiples
exploraciones innecesarias (tomografía
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-

Tabla 1. Evolución de los niveles de metformina

Evolución Niveles de metformina (mg/l)

Al ingreso (prediálisis) 34,4

24 horas 21,3

48 horas 10,2

96 horas 4,8
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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-
pathy1-3, there is a few researches about
renal injury secondary to fluorescein
(as a noniodinated contrast media)4. 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
population5.

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.

sible intoxicación etílica, y en el segundo
se considere sintomatología secundaria a la
uremia. En consideración con este último
fármaco, baclofeno, se han descrito intoxi-
caciones graves con dosis bajas6, e incluso
se considera contraindicado en estos enfer-
mos; si bien la clínica es muy variable, sí
están descritas las mioclonías/convulsio-
nes y la confusión mental. En nuestro ám-
bito, contamos con la ayuda de la revisión
continua de los pacientes, cada dos días
por el turno de diálisis, y el valor diagnós-
tico y terapéutico de este tratamiento,
como ocurrió en ambos casos. Sobre todo
en el segundo, la mejoría fue espectacular
y mantenida tras la supuesta eliminación
del fármaco finalizada la sesión.
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induced encephalopathy secondary to
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2009;25:89-91.
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end-stage renal failure treated with
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Am J Kidney Dis 1992;20(6):647-9.

3. Gil Paraíso A, Sierra M, Gómez Alamillo C,

Sánchez Casajús A. Toxicidad neurológica
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5. Chen KS, Bullard MJ, Chien YY, Lee SY.

Baclofen toxicity in patients with severely
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1997;11: 1315-20.

6. Quintana LF, Lladó A, Butjosa M,
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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 function4, 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 Nephrol

2010;6:679-88.

2. Solomon R, Dauerman HL. Contrast-

induced acute kidney injury. Circulation

2010;122:2451-5.

3. Weisbord SD. Iodinated contrast media

and the kidney. Rev Cardiovasc Med

2008;9(Suppl 1):S14-23.

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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La gentamicina tópica se asocia con
pocos efectos secundarios; el más im-
portante son las infecciones por Candi-
da, que generalmente se solucionan con
tratamiento antifúngico oral sin mayo-
res consecuencias3. Por otra parte, la ab-
sorción sistémica de la aplicación tópi-
ca de gentamicina al 0,1% es del 2% o
incluso menor4.

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 realización
de las curas del orificio de salida de ca-
téter peritoneal, mediante la aplicación
de gentamicina tópica una vez al día,
con el fin de disminuir la incidencia de
peritonitis por gramnegativos.

Antes del cambio de protocolo, se rea-
lizó un exudado del orificio del catéter
a 44 pacientes, sin que presentasen da-
tos de infección aguda; un 14% de los
casos estaban colonizados por un ger-
men gramnegativo.

Los porcentajes de peritonitis fueron
los siguientes:

5. Pakfetrat M, Nikoo MH, Malekmakan L,

Tabande M, Roozbeh J, Ganbar Ali RJ, et

al. Comparison of risk factors for

contrast-induced acute kidney injury

between patients with and without

diabetes. Hemodial Int 2010;14:387-92.
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Valoración 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 diálisis peritoneal (DP). El
porcentaje de peritonitis por grampositi-
vos ha disminuido en los últimos años en
relación con las mejoras de los sistemas
de conexión; no obstante, el porcentaje de
peritonitis por gramnegativos continúa
siendo invariable. La prevención de las
infecciones del orificio de salida (IOS)
puede ser de crucial importancia para pre-
venir estas complicaciones1.

Existen estudios que demuestran que
la gentamicina tópica es más efectiva
que la mupirocina para reducir las in-
fecciones por Pseudomonas, y tan
efectiva como ésta en la reducción de
infecciones por Staphylococcus au-
reus; además, existen estudios que
alertan acerca de la aparición de S. au-
reus resistentes a la mupirocina2.

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 valoró la sensibilidad a la gentamici-
na de los gérmenes responsables de las
IOS durante todo el período de estudio.
Los resultados se exponen en la tabla 2.

Durante todo el período de estudio nin-
gún paciente presentó IOS por hongos
ni ningún otro efecto secundario al tra-
tamiento tópico.

El porcentaje de peritonitis por gérme-
nes gramnegativos disminuyó de forma

Tabla 1. Evolución de gérmenes causales en las infecciones del orificio de salida

Año 2008 2009 2010 2011
n = 51 n  = 49 n = 43 n = 43 (5 meses)

N.º 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 3

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 meticilín-resistente; SAMS: Staphylococcus aureus meticilín-sensible.
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más, en nuestra muestra no se ha aso-
ciado con un aumento de resistencias
durante un período de seguimiento de
29 meses, ni con ningún otro efecto se-
cundario.
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considerable desde el cambio de proto-
colo en la realización de las curas del
orificio de salida. La gentamicina pro-
bablemente no influya en la incidencia
de peritonitis por gramnegativos cuya
fuente sea la contaminación intestinal,
pero sí en las que guardan relación con
contaminación pericatéter.

En cuanto a las IOS, desde el cambio de
protocolo no se objetivó una disminución
en la incidencia del porcentaje de infec-
ción por gramnegativos, pero sí en la in-
cidencia global. Hay que destacar, a la
hora de interpretar los resultados, que un
porcentaje importante de las IOS por
gramnegativos ocurrieron en un pacien-
te que no realizaba de forma regular las
curas del orificio de salida.

Durante todo el período no se observó un
importante aumento de resistencia de los
gérmenes a la gentamicina, salvo en el
caso de S. epidermidis que, durante los
años 2009 y 2010, presentó una elevada re-
sistencia; durante el 2011 sólo se ha pre-
sentado un caso de infección por este ger-
men, que fue sensible a dicho antibiótico.

En conclusión, el uso de gentamicina
tópica para la realización de curas del
orificio de salida del catéter peritoneal
puede ser una buena medida terapéuti-
ca para prevenir IOS y peritonitis; ade-

Tratamiento
multidisciplinar. 
Una opción terapéutica
en la calcifilaxis
Nefrologia 2011;31(5):614-6
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10954

Sr. Director:
La calcifilaxia es una rara pero impor-
tante causa de morbimortalidad en pa-
cientes con insuficiencia renal cróni-
ca, en terapia renal sustitutiva. Su
prevalencia está aumentando y oscila
entre el 1 y el 4% de pacientes en diá-
lisis1,2. Se caracteriza por isquemia y
necrosis cutánea secundaria a la calci-
ficación, fibrodisplasia de la íntima y
trombosis de pequeñas arteriolas der-
moepidérmicas1,2.

Su patogenia es poco conocida, aunque
se asocia con diferentes factores de
riesgo como sexo femenino, obesidad,
diabetes, síndrome metabólico y altera-
ciones del metabolismo calcio-fósfo-
ro3,4. Otro factor que puede favorecer
esta enfermedad es el uso de anticogu-
lantes cumarínicos, que favorecen la
calcificación vascular mediante la inhi-
bición de la g-carboxilación vitamina
K-dependiente de la proteína de matriz
Gla (proteína inhibidora de la calcifica-
ción vascular)1,4.

Presentamos el caso de un hombre de
55 años con antecedentes personales
de síndrome antifosfolípidico 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 aórti-
ca graves, tuberculosis ganglionar 
e hidrocele derecho intervenido. En
1993 es incluido en programa de he-
modiálisis por insuficiencia renal
crónica de origen vascular. Recibió
tres injertos renales, el último en
1997, presentando trombosis poste-
rior, por lo que inició diálisis perito-
neal en marzo de 1998. Fue transfe-
rido a hemodiálisis en noviembre de
1999, a causa de una sepsis por peri-
tonitis por Pseudomonas.

Tabla 2. Sensibilidad de gérmenes causales al tratamiento pautado

Año 2008 2009 2010 2011
n = 49 n =  43 n = 43 (5 meses)

N.º 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 meticilín-resistente; SAMS: Staphylococcus aureus meticilín-sensible.
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especial hincapié en el control del pro-
ducto calcio-fósforo y del hiperparati-
roidismo4,5, suspender el tratamiento
con suplementos de calcio y vitamina
D, aumentar la frecuencia de las diáli-
sis a cinco-seis sesiones semanales, dis-
minuir la concentración de calcio del
baño de diálisis a 1,5-1 mEq/l y cuida-
do exhaustivo de las lesiones1. También
se han empleado medidas encaminadas
a mejorar la hipoxia tisular, como el tra-
tamiento con oxígeno hiperbárico4,6.

Recientemente han cobrado importancia
otras líneas terapéuticas como el TS in-
travenoso, antioxidante capaz de unirse
a la enzima óxido nítrico sintetasa y
quelante del calcio. En los casos descri-
tos, el TS se asocia a una rápida mejoría
del dolor y una más lenta resolución de
las úlceras isquémicas1-4,6,7. Sus propie-
dades antioxidantes ayudan a corregir la
disfunción endotelial y favorecen la va-
sodilatación. Además, forma, con el cal-
cio, tiosulfato cálcico, que es más solu-
ble que el fosfato cálcico (presente en la
calcificación vascular), lo que podría fa-
vorecer la eliminación de los depósitos
vasculares de calcio1-4,7. No existe con-
senso en cuanto a la duración del trata-
miento, pero la mayoría de los autores
coinciden en mantenerlo hasta conse-
guir la cicatrización completa de las úl-
ceras. Las reacciones adversas suelen
ser leves e incluyen náuseas, vómitos,
cefalea, rinorrea y acidosis metabólica1.
Otras menos frecuentes son desorienta-
ción, alucinaciones, artralgias, calam-
bres o hipotensión arterial, entre otras1.

Existen también casos descritos en la li-
teratura de pacientes tratados con bifos-
fonatos en quienes se objetivó la regre-

Se practicó paratiroidectomía subtotal
en el años 2000, por hiperparatiroidismo
secundario grave, en controles analíti-
cos cifras elevadas de hormona parati-
roidea (PTH), en tratamiento con análo-
gos de la vitamina D y cinacalcet.

Ingresó en diciembre de 2008 por un
cuadro de insuficiencia cardíaca y datos
de malnutrición proteico-calórica. En la
exploración destaca la presencia de dos
úlceras talares en el pie izquierdo, una
de aproximadamente 3,5 x 2 cm, ulcera-
da, redondeada, de bordes enrojecidos,
con escara necrótica, muy dolorosa, y
con pulsos distales conservados. 

Analíticamente destacaban: fósforo 4,5
mg/dl, calcio corregido 10,1 mg/dl,
PTH 537 pg/ml, albúmina 2,2 mg/dl,
prealbúmina 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 realizó una biopsia cutánea
que confirmó dicho diagnóstico.

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 fós-
foro con calcio y aporte de vitamina D, y
se incrementa la dosis de cinacalcet. Ante
la situación clínica del paciente (disnea
de mínimos esfuerzos y mala tolerancia
a sesiones convencionales) y con el fin de
intensificar la dosis de diálisis se inicia
hemodiálisis larga nocturna diaria; poste-
riormente, para un mejor control de la
calcemia se utiliza líquido de diálisis con
calcio bajo (1,75 mmol/l). Al finalizar la
sesión de diálisis se inicia tratamiento
con tiosulfato sódico (TS) al 25% a dosis
de 25 g/1,73 m2.

Se mantuvo tratamiento con TS hasta
conseguir la resolución completa de la
lesión cutánea, lo que se consiguió tras
nueve meses de tratamiento. Como úni-
co efecto secundario el paciente presen-
tó náuseas y vómitos, que se resolvie-
ron con procinéticos y antieméticos.

No existe un tratamiento específico
para la calcifilaxis. Actualmente se hace

sión de las lesiones4,7-9. El uso de cinacal-
cet también ha demostrado ser beneficio-
so. A pesar de los tratamientos actuales
sigue presentando un mal pronóstico, con
una mortalidad entre el 60 y el 80%, y la
sepsis es la causa más frecuente de mor-
talidad1-4,7.

Según nuestra experiencia, somos parti-
darios de la utilización de un tratamien-
to multidisciplinar en la calcifilaxis.
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Figura 1. Evolución de la lesión.
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dosis de 5 mg/día asociada a micofeno-
lato (MMF) sódico a dosis de 180 mg/12
horas, que mantenía en la actualidad, re-
sección transuretral (RTU) vesical en el
año 2009 por neoformación vesical y fi-
brilación auricular. Como tratamiento
habitual tomaba: ácido acetilsalicílico
100 mg, bisoprolol 2,5 mg cada 24 ho-
ras, omeprazol 20 mg/24 horas, carbona-
to cálcico 2,5 g/24 horas, dacortín 5
mg/24 horas y MMF 180 mg/24 horas.
En hemodiálisis se le administraban
Eprex 2000 y Venofer semanal.

Acude al servicio de urgencias por cua-
dro de disnea de varios días de evolución
asociado con tos y escasa expectoración,
acompañado de dolor abdominal de in-
tensidad variable. Refiere sensación dis-
térmica, sin otra sintomatología de inte-
rés, y es dado de alta. Acude de nuevo
cuatro días después, por lo que es remi-
tido a nuestro hospital; refiere la misma
clínica y presenta en la exploración físi-
ca lesiones vesiculares delimitadas al ab-
domen en dermatomas D9, D10 y D11,
que aparecieron dos días antes. Destaca
una presión arterial (PA) de 80/40
mmHg, saturación de oxígeno basal del
84%, taquipnea, dolor a la palpación
profunda en el hipocondrio derecho y ti-
raje intercostal. En la auscultación des-
tacan estertores bilaterales hasta campos
medios. Los datos analíticos y radiológi-
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/l, amilasa 100 U/l,
lactato deshidrogenasa (LDH) 1.995
U/l, creatincinasa (CK) 152 U/l,

Varicela herpes zóster:
complicación en una
vasculitis ANCA
positiva
Nefrologia 2011;31(5):616-8
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10826

Sr. Director:
La infección por el virus de la varicela
zóster (VVZ) puede manifestarse como
dos cuadros principales: la primoinfec-
ción, conocida por varicela y consisten-
te en lesiones vesiculares en diferente es-
tadios distribuidas principalmente por
tronco, cara y extremidades, y su poste-
rior reactivación que da lugar al herpes
zóster (HZ). Las complicaciones del HZ
son más frecuentes en pacientes inmuno-
deprimidos con alta incidencia en tras-
plante de médula ósea. Puede coexistir
una diseminación visceral de difícil
diagnóstico si no se asocia con las habi-
tuales lesiones dérmicas y, por tanto, con
tratamiento específico tardío, que conlle-
va una alta morbimortalidad, principal-
mente por síndrome de distrés respirato-
rio, hepatitis fulminante, pancreatitis o
meningoencefalitis4,5.

Presentamos el caso de un paciente hom-
bre de 79 años con antecedentes perso-
nales: vasculitis p-ANCA (anticuerpos
anticitoplasma de neutrófilos) diagnosti-
cada en el año 2004 tras cuadro de he-
morragia alveolar y síndrome nefrítico
tratado con corticoides y ciclofosfamida,
insuficiencia renal crónica (IRC) e inicio
de hemodiálisis en año 2006, hemorra-
gia pulmonar en diciembre del 2008 se-
cundaria a reactivación en tratamiento
con corticoides y ciclofosfamida y pos-
terior mantenimiento con prednisona a

mioglobina 708 U/l, 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
3

12 mEq/l, pCO
2

32
mmHg, pO

2
59 mmHg.

4. Índice normalizado internacional
(INR) 1,7, actividad de protrombina
del 37%, fibrinógeno 663 mg.

5. Radiografía de tórax: patrón alvéo-
lo-intersticial bilateral con disposi-
ción periférica y de distribución al-
godonosa que no mejora tras
ultrafiltración (figura 1).

Ante un paciente inmunodeprimido con
datos de fallo hepático más insuficiencia
respiratoria aguda asociada con un cua-
dro dérmico, con alta sospecha de VVZ,
se decide solicitar serología de atípicas,
positiva para VVZ, e iniciar tratamiento
empírico con aciclovir a dosis de 250
mg/12 horas asociado con tratamiento
antibiótico (levofloxacino 250mg/48 h
más cefotaxima 1 g/24 h). El diagnósti-
co de HZ complicado con diseminación
visceral se confirma por reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR) ADN viral
asociado, con resto del estudio negativo.

9. León LR. Tratamiento de calcifilaxis

distal con terapia asociada de

sevelamer y bifosfonatos. Nefrologia

2009;29(1):92-3.

O. Conde Rivera, M. Camba Caride,
E. Novoa Fernández, M. Borrajo Prol, 

7. Raymond C, Wazny L. Sodium thiosulfate,

bisphosphonates, and cinacalcet for

treatment of calciphylaxis. Am J Health-

Syst Pharm 2008;65:1419-29.

8. Schliep S, Schuler G, Kiesewetter F. Succesful

treatment of calciphylaxis with pamidronate.

Eur J Dermatol 2008;18(5):554-6. 
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Figura 1. Radiografía de tórax realizada
al ingreso.
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una alta mortalidad, con series que
muestran hasta un 55%3 secundaria a
complicaciones como meningoencefali-
tis, pancreatitis o fallo hepático fulmi-
nante5. El órgano más afectado tras la
piel es el pulmón, seguido por el híga-
do1,3. Su diagnóstico se ve dificultado si
la afectación dérmica no precede a la di-
seminación visceral; como se ha demos-
trado en una serie de laparotomías blan-
cas en pacientes con importante dolor
abdominal, tres de los 123 casos presen-
taron cuadros por VHZ7. Se puede mos-
trar, por tanto, como un cuadro clínico
variable con un síndrome constitucional
asociado con síntomas propios de la
afectación visceral, dolor abdominal por
distensión de cápsula 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 diagnóstico requiere de una alta sos-
pecha clínica en aquellos pacientes con
historia previa de zóster no diseminado
y con potente inmunosupresión. Entre
los factores previos de la historia clíni-
ca que deben destacarse se encuentran la
carga de inmunosupresión, el tratamien-
to con esteroides y/o MMF y la serolo-
gía previa positiva3. En nuestro paciente
desconocemos la serología previa, pero
entre sus antecedentes destaca una im-
portante inmunosupresión por su proce-
so de base, en la última etapa en trata-
miento con MMF y corticoides, a lo que
se suma la disfunción inmunitaria pro-
pia del estado urémico.

La evolución del cuadro es satisfactoria
tras el inicio del tratamiento con aciclo-
vir, tanto en el aspecto clínico, con re-
cuperación de insuficiencia respiratoria
y lesiones dérmicas, como radiológico,
con desaparición del infiltrado alvéolo-
intersticial y analítico, que se expone en
la tabla 1. 

Las complicaciones secundarias a re-
activación del VVZ son frecuentes en
pacientes inmunodeprimidos. Datos
recogidos en trasplantes de medula
ósea aportan una incidencia que varía,
según diferentes series publicadas, en-
tre el 17 y el 52%5,9. En trasplantes de
órgano sólido cabe destacar un estudio
retrospectivo con un total de 869 pa-
cientes que refiere una incidencia del
8,6%. Cabe destacar una alta afecta-
ción en el trasplante pulmonar (15,1%)
y en el trasplante renal3.

Las formas clínicas son variables: zóster
local con o sin diseminación visceral,
afectación visceral sin lesión dérmica o
como zóster generalizado sin afectación
visceral1,2. La reactivación tiene lugar
desde los ganglios de la médula espinal;
su mecanismo es aún 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 reinfección1.

Como ocurre en nuestro caso, puede co-
existir diseminación visceral. Oscila en-
tre el 3 y el 15% de los HZ1,3. Presenta

El diagnóstico en pacientes inmunode-
primidos o en cuadros atípicos puede
confirmarse por diferentes técnicas de
laboratorio, ya que una sospecha clíni-
ca asociada con serología positiva po-
dría no ser suficiente para confirmarlo.
La amplificación del ADN viral en san-
gre o líquido vesicular en casos de di-
seminación visceral es una prueba rápi-
da con bajo riesgo de contaminación y
mayor sensibilidad en comparación con
la técnica de cultivo convencional o la
inmunofluorescencia directa1,6.

En definitiva, es preciso que el trata-
miento se adelante a las complicacio-
nes. Ante una alta sospecha clínica pue-
de ser recomendable iniciar tratamiento
específico y temprano. El aciclovir a
dosis plenas parece ser el agente más
efectivo. Su duración aún no está defi-
nida en la literatura y es recomendable
asociar antibioterapia de amplio espec-
tro para evitar complicaciones por so-
breinfecciones8.

A modo de conclusión podemos decir
que la diseminación visceral del HZ es
una complicación de frecuencia variable,
pero de elevada morbimortalidad, que
requiere un manejo terapéutico rápido
basado en una alta sospecha clínica.

1. Stratman E. Visceral zoster as the

presenting feature of disseminated

herpes zoster. J Am Acad Dermatol

2002;46:771-4.

2. Fuks L, Shitrit D, Fox BD, Amital A,

Raviv Y, Bakal I, et al. Herpes zoster

after lung transplantation: incidence,

timing, and outcome. Ann Thorac Surg

2009;87:423-6.

3. Gourishankar S, McDermid JC, Jhangri

GS, Preiksaitis JK. Herpes zoster infection

following solid organ transplantation:

incidence, risk factors and outcomes in

the currentimmunosuppressive era. Am J

Transplant 2004;4:108-15.

4. Yagi T, Karasuno T, Hasegawa T, Yasumi

M, Kawamoto S, Murakami M, wt al.

Acute abdomen without cutaneous signs

of varicella zoster virus infection as a late

complication of allogenic bone marrow

transplantation: Importance of empiric

therapy with acyclovir. Bone Marrow

Transplant 2000;25:1003-5.

Tabla 1. Evolución analítica

Ingreso Tres días Una semana de Alta
de tratamiento tratamiento

Leucocitos 4.200 5.800 5.400 6.300

GOT/GGT (U/l) 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/l) 3.320 578 483 320

Plaquetas (mil/µl) 84.000 97.000 115.000 142.000

pH/pO
2
/pCO

2
7.21/59/32 7.53/77/40

GOT: aspartatoaminotransferasa; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; LDH: láctico deshidrogenasa.
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drome nefrítico. La hematuria macros-
cópica (HM) es autolimitada y aparece
en más 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-
festación de nefropatía IgA pueden te-
ner un cierto deterioro de función renal
explicado por mecanismos tubulares1.
Recientemente, se han descrito casos de
nefropatías diferentes a la IgA (vasculi-
tis, de Goodpasture y otras) en las que
el deterioro renal se debe no sólo al
daño glomerular sino también a lesio-
nes tubulares por cilindros hemáticos
intraluminares2.

Describimos un caso de glomerulone-
fritis proliferativa endocapilar con he-
maturia e insuficiencia renal y lesiones
glomerulares y cilindros hemáticos in-
tratubulares.

Mujer de 38 años, sometida a polipecto-
mía laríngea 20 días antes, con odinofa-
gia y fiebre. Tres días antes de ingresar
tiene malestar, erupción cutánea prurigi-
nosa y orina hematúrica, seguida de
anuria. Exploración física: presión arte-
rial (PA) 98/51 mmHg, exantema punti-
forme en resolución y resto normal.
Analítica: anemia hipocroma, sin datos
de hemólisis. Creatinina 8,1 mg/dl, urea
166 mg/dl; cociente proteína/creatinina
1,3 g/g y sedimento con incontables he-
matíes. Inmunoglobulinas normales.
Anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
ADN, C3, C4 y anticuerpos antiestrep-
tococos betahemolíticos del tipo A
(ASLO), negativos. Ecografía abdomi-
nal normal.

5. O’Loughlin CJ. Visceral varicella zoster

after bone marrow transplantation. An

obscure cause of an “acute abdomen”.

Dig Dis Sci 1964;47(9):1962-4.

6. Albrecht MA. Diagnosis of varicella-zoster

virus infection. In: Hirsch MS (ed.).

Uptodate, september 28, 2010.

7. Schiller GJ, Nimer SD, Gajewski SD, Golde

DW. Abdominal presentation of varicella

zoster virus infection in recipients of

allogenic bone marrow transplantation.

Bone Marrow Transplant 1991;7:481-91.

8. Yagi T, Karasuno T, Hasegawa T, Yasumi M,

Kawamoto S, Murakami M, et al. Acute

abdomen without cutaneous signs of

varicella zoster virus infection as a late

complication of allogenic bone marrow

transplantation: Importance of empiric

therapy with acyclovir. Bone Marrow

Transplant 2000;25:1003-5.

9. Locksley R, Flournoy N, Sullivan K, Meyers

J. Infection with varicella-zoster virus after

marrow transplantation. J Infect Dis

1985;152:1172-81.
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Papel de la necrosis
tubular aguda por
cilindros hemáticos 
en la glomerulonefritis
proliferativa
endocapilar
Nefrologia 2011;31(5):618-9
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10934

Sr. Director:
La glomerulonefritis aguda postinfec-
ciosa puede manifestarse como un sín-

Ante el deterioro rápidamente progresi-
vo de la función renal recibe tratamien-
to con esteroides (en bolo y por vía oral
[p.o.] y hemodiálisis. En la biopsia renal
se detectan: 17 glomérulos, hipercelula-
ridad endocapilar difusa y neutrófilos en
luces capilares, semilunas epiteliales en
dos glomérulos. Intersticio con frecuen-
tes cilindros hemáticos y epitelio de los
túbulos con cilindros hemáticos denuda-
dos (figura 1). Inmunofluorescencia, de-
pósitos mesangiales y en paredes capi-
lares de C

3
e IgM (glomerulonefritis

proliferativa endocapilar).

La evolución fue favorable, indicada en
la figura 2, con recuperación completa
de la función renal.

Nuestra paciente tiene, pues, una glo-
merulonefritis aguda endocapilar, posi-
blemente postinfecciosa, manifestada
con hematuria macroscópica y deterio-
ro agudo de función renal. Aunque en la
mayoría de las biopsias renales el estu-
dio del área intersticial y tubular es cla-
ve y se analiza con detalle, en necesa-
rio buscar la presencia de cilindros
hemáticos intratubulares como causa de
necrosis tubular, que se puede sumar a
proliferación extracapilar masiva o vas-
culitis. En nuestro caso, las lesiones
glomerulares justifican el fracaso renal
agudo, pero la necrosis tubular, dada la
evolución, ha podido desempeñar un
papel quizá más importante.

La fisiopatología del trastorno de la
función renal en el paciente con HM no
es del todo bien conocida, sobre todo si
tenemos en cuenta el hecho que no to-

Figura 1.
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complicarse con deterioro agudo por
necrosis tubular y cilindros hemáticos
intratubulares. Su patogenia no es del
todo conocida y parece que los esteroi-
des pueden ser eficaces en los casos
más graves.

1. Praga M, Gutiérrez-Millet V, Navas JJ,

Ruilope LM, Morales JM, Alcázar JM, et al.

Acute worsening of renal function during

episodes of macroscopic hematuria in IgA

nephropathy. Kidney Int 1985;28:69-74.

2. Fogazzi GB, Imbasciati E, Moroni G, Scalia

A, Mihatsch MJ, Ponticelli C. Reversible

acute renal failure from gross haematuria

due to glomerulonephritis: not only in IgA

nephropathy and not associated with

intratubular obstruction. Nephrol Dial

Transplant 1995;10:624-9.

3. Feith GW, Assmann KJ, Wetzels JF. Acute

renal failure in patients with glomerular

diseases: a consequence of tubular cell

damage caused by haematuria? Neth J

Med 2003;61:146-50.

4. August C, Atzeni A, Köster L, Heidenreich

S, Lang D. Acute renal failure in IgA

nephropathy: aggravation by gross

hematuria due to anticoagulant treatment.

J Nephrol 2002;15:709-12.

5. Cleary CM, Moreno JA, Fernández B,

Ortiz A, Parra EG, Gracia C, et al.

Glomerular haematuria, renal interstitial

dos los episodios de hematuria se aso-
cian con insuficiencia renal aguda. El
daño tóxico del hierro y de la hemoglo-
bina, junto a la obstrucción tubular son
los principales mecanismos3,4, favore-
cido por expresión de proteínas induci-
das por la hemoglobina libre intratubu-
lar, por las lesiones tubulares5 y, en
ocasiones, por la asociación de nefritis
intersticial6. Praga, et al.1 describieron
la relación entre los cambios tubulares
agudos y el porcentaje de cilindros he-
máticos y la duración de la HM, si bien
pueden existir otros mecanismos, como
la presencia de lesiones necrosantes
glomerulares o de proliferación extra-
capilar2,7 como posibles desencadenan-
tes de FRA en el episodio de HM.

La evolución es favorable al ceder la
hematuria macroscópica3,6; no obstante,
algunos pacientes se benefician del tra-
tamiento con esteroides si tienen hema-
turia prolongada, edad superior a 50
años o daño renal previo8. No se reco-
mienda el uso de inmunosupresores, a
menos que coexista una proliferación
masiva extracapilar o signos de vascu-
litis aguda.

En resumen, la HM en casos de glome-
rulonefritis distintas a la IgA puede

haemorrhage and acute kidney injury.

Nephrol Dial Transplant 2010;25:4103-6.

6. Kveder R, Lindic J, Ales A, Kovac D, Vizjak

A, Ferluga D. Acute kidney injury in

immunoglobulin A nephropathy: potential

role of macroscopic hematuria and acute

tubulointerstitial injury. Ther Apher Dial

2009;13:273-7.

7. Bennett WM, Kincaid-Smith P.

Macroscopic hematuria in mesangial IgA

nephropathy: correlation with glomerular

crescents and renal dysfunction. Kidney

Int 1983;23:393-400.

8. Gutiérrez E, González E, Hernández E,

Morales E, Martínez MA, Usera G, et al.

Factors that dtermine an incomplete

recovery of renal function in

macrohematuria-induced acute renal

failure of Ig A nephropathy. Clin J Am Soc
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Endocarditis de 
Libman-Sacks e
insuficiencia aórtica
grave en un paciente
con lupus eritematoso
sistémico en diálisis
peritoneal
Nefrologia 2011;31(5):619-21
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10939

Sr. Director:
La endocarditis de Libman-Sacks es la
afección cardíaca más clásica del lupus
eritematoso sistémico (LES) y supone
una causa grave de morbimortalidad.
En algunos pacientes en diálisis perito-Figura 2.
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(IAo) masiva con fracción de eyección
ventricular izquierda (FEVI) preserva-
da (69%); se evidencian tres vegetacio-
nes en la válvula aórtica, la mayor de
las cuales mide 20 mm. También se ob-
serva un derrame pericárdico grave sin
signos de taponamiento cardíaco ni
presencia de trombos (figuras 1 y 2).

Todos los hemocultivos y serología son
negativos. Las tomografías computariza-
das (TC) torácica, abdominal y craneal
no tienen alteraciones significativas.

Ante la evidencia de pericarditis con el
trasfondo urémico se decide el inicio de
hemodiálisis diarias. Con el diagnósti-
co de endocarditis y a la espera de he-
mocultivos se inicia tratamiento anti-
biótico empírico con vancomicina +

neal (DP), los marcadores de actividad
lúpica se mantienen positivos tras el
inicio de la terapia, con actividad clíni-
ca acompañante, especialmente serosi-
tis o vasculitis.

Presentamos el caso de una mujer de 46
años, afectada de nefropatía lúpica IV
evolucionada, en programa de DP desde
febrero de 2009. Desde entonces man-
tiene marcadores positivos. Tuvo un
brote cutáneo-articular, por lo que reci-
bía con micofenolato sódico a dosis de
180 mg y prednisona a dosis de 5 mg
diarios. Está en lista de espera de tras-
plante renal. Como única complicación
de la DP, en junio del mismo año pre-
sentó un episodio de peritonitis.

Ingresa por disnea y malestar general
progresivo, de 15 días de evolución.
En los últimos días apareció un dolor
torácico en el hemitórax izquierdo que
aumenta con la inspiración profunda y
que mejora relativamente en antever-
sión. No refiere síndrome febril, ni otra
clínica acompañante.

En la exploración física destaca la pre-
sencia de un soplo diastólico en el foco
aórtico, irradiado a las carótidas, con
roce pericárdico importante, sin signos
de fallo cardíaco. El resto de la explo-
ración física fue anodina.

En la analítica destacan: leucocitos *
21,3 K/µl (4,4-11,3), cayados 3%, neu-
trófilos * 92,0% (50-70), linfocitos *
3,0% (25-40), proteína C reactiva
(PCR) * 17,73 mg/dl (0,1-0,5), procal-
citonina * 4,84 ng/ml (<0,5). Anticuer-
pos antinucleares (IFI) 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 lúpico
positivo.

Se realiza ecocardiograma transtoráci-
co que informa de insuficiencia aórtica

ceftazidima + gentamicina. Ante la
duda de la existencia de actividad lúpi-
ca se incrementa la dosis de predniso-
na a 60 mg diarios y de micofenolato
sódico a 180 mg cada 12 horas.

Tras ocho días de tratamiento, se hace
un ecocardiograma de control, que
muestra disminución del derrame peri-
cárdico con persistencia de la IAo gra-
ve, con una imagen de vegetación bam-
boleante. Los hemocultivos fueron,
finalmente, negativos.

Ante la gravedad de la IAo, se decide
realizar una reparación valvular quirúr-
gica, con colocación de prótesis mecá-
nica. El diagnóstico anatomopatológico
de la pieza valvular se informa de endo-
carditis aórtica sin evidencia de micro-
organismos (endocarditis de Libman-
Sacks). En el pericardio se aprecia una
pericarditis crónica fibrinosa.

En la actualidad, después de dos meses
de la cirugía cardíaca, la paciente regre-
sa a programa de DP, sin evidencia clí-
nica de actividad lúpica, manteniendo
marcadores inmunológicos positivos y
en tratamiento con micofenolato sódico
a dosis de 180 mg cada 12 horas y pred-
nisona a dosis de 50 mg diarios.
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Figura 1. Insuficiencia aórtica masiva.

Figura 2. Gran vegetación adherida a la
sigmoidea coronaria derecha.

Insuficiencia aórtica grave con gran
vegetación adherida a la sigmoidea
coronaria derecha.

Reflujo en el ventrículo izquierdo

compatible con una insuficiencia aórtica

masiva.
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Presentamos a dos pacientes con hemó-
lisis intravascular producida por distin-
tas causas, ambos con insuficiencia re-
nal aguda y distinta evolución.

Hombre de 57 años, fumigador, que ingre-
só en hematología por anemia hemolítica
no inmune (Coombs directo negativo), de-
bida a toxicidad de productos organofosfo-
rados, de cuatro días de evolución, con oli-
goanuria e insuficiencia renal aguda. La
hemólisis cedió con dos sesiones de plas-
maféresis. Al ingreso presentaba: hemo-
globina (Hb) 6,3 g/dl, hematocrito (Hto)
19%, leucocitos 30.630/µl (Ne 77,7%),
plaquetas 217.000/µl. Frotis sanguíneo:
anisocitosis intensa, policromatofilia, mi-
croesferocitos (7-8/campo). Punteado ba-
sófilo ocasional, presencia de eritroblastos.
No había 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 170,5 µg/l,
láctico deshidrogensas (LDH) 4.637 U/l
(figura 1). Fe 242 µg/dl, ferritina 2.754
ng/ml. Urea 188 mg/dl, creatinina 2,95
mg/dl (figura 2). Orina: proteínas +++. He-
moglobina ++++, 10 hematíes/campo. La
función renal empeoró progresivamente,
presentando anuria y filtrado glomerular
de 6 ml/min 24 horas después, por lo que
precisó 17 sesiones de hemodiálisis, con
recuperación completa de la función renal
a los dos meses.

Hombre de 71 años, con prótesis metáli-
ca aórtica y mitral por valvulopatía reu-
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Hemólisis intravascular
y fracaso renal
Nefrologia 2011;31(5):621-2
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10941

Sr. Director:
La hemólisis aguda es una causa bien
conocida de insuficiencia renal aguda
por daño tubular debido al depósito de
pigmentos en el túbulo proximal. La
hemólisis mantenida puede producir
daño renal crónico, por mecanismos
diferentes.

mática. Ingresó en cardiología para ce-
rrar una fuga periprotésica en la válvula
mitral. Presentaba anemia hemolítica
aguda secundaria al intento del cierre
percutáneo de la misma, y hemólisis cró-
nica, con Hb basal de 10,6 g/dl y LDH
de 1.500-2.000 U/l, función 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/µl (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/l (figura 1), perfil férrico
normal, urea 83 mg/dl, Cr 2,46 mg/dl (fi-
gura 2). Orina: proteínas 150 mg/dl, he-
moglobina: ++++, 47 hematíes/campo.
La función renal se mantuvo estable con
tratamiento conservador. Tras el cierre
quirúrgico de la fuga cedió la hemólisis
y se recuperó la función renal hasta un
filtrado glomerular de 57 ml/min, con Cr
1,7 mg/dl.

La hemólisis intravascular de cual-
quier causa puede producir necrosis
tubular aguda, debido a hemoglobinu-
ria. Cursa con orina y plasma rojo-ma-
rrón, haptoglobina baja, LDH elevada,
deterioro de la función renal y excre-
ción fraccional de sodio menor del 1%.
La incidencia es desconocida, llegan-
do al 50% en hemólisis masivas1,2.

La hemoglobina se libera al plasma, se
une a la haptoglobina y es degradada

Figura 1. Comparación de la evolución de la LDH de los dos pacientes.

LDH: láctico deshidrogenasa.
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hemo, necesitó sólo tratamiento con-
servador, manteniendo cierta insufi-
ciencia renal.
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por el sistema reticuloendotelial.
Cuando la haptoglobina se satura, la
hemoglobina libre pasa de su habitual
forma tetrámerica a dimérica, es filtra-
da por el glomérulo e interiorizada en
el túbulo proximal, al unirse al recep-
tor megalina-cubulina de la superficie
apical de éste3. Allí se disocia en glo-
bina y grupo hemo. El incremento in-
tracelular de las proteínas del grupo
hemo produce nefrotoxicidad por hi-
poperfusión renal, citotoxicidad direc-
ta y formación de cilindros intratubu-
lares al interaccionar con la proteína
de Tamm-Horsfall, que obstruyen los
túbulos4.

En la hemólisis masiva se observan
los efectos deletéreos de la depleción
de óxido nítrico: desregulación del
tono del músculo liso, constricción
vascular, trombosis y vasoconstric-
ción intrarrenal5.

Se produce daño crónico por exposi-
ción continuada del riñón al grupo
hemo, mediado por MCP-1 (proteína
quemoatractante 1 del monocito) y
TGFb1, que reclutan monocito-macró-
fagos y provocan fibrosis4.

Estos casos pueden representar las dos
formas de expresión del daño renal en
la hemólisis, aguda y crónica. El pri-
mero, con hemólisis aguda requirió he-
modiálisis, con recuperación completa
de la función renal. El segundo, con
hemólisis crónica y daño renal crónico
por exposición mantenida al grupo

Tuberculosis de
localización atípica en
trasplantados renales
Nefrologia 2011;31(5):622-4
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jun.10958

Sr. Director:
Los receptores de trasplante renal tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar tu-
berculosis, con una presentación fre-
cuentemente atípica y extrapulmonar.
Presentamos el caso de dos pacientes
sometidos a trasplante renal con tuber-
culosis extrapulmonar en localización
infrecuente.

Mujer de 66 años, con insuficiencia re-
nal crónica secundaria a poliquistosis
hepatorrenal, que recibió un trasplan-
te renal de cadáver y tratamiento con
baxilisimab, esteroides, micofenolato
mofetil y tacrolimus. Sufrió un recha-
zo agudo tipo IIb córtico-resistente
que precisó tratamiento con OKT3. A
los cuatro meses ingresó por fiebre,
malestar general y astenia intensa. Fue
diagnosticada de tuberculosis pulmo-
nar sospechada por tomografía com-
putarizada (TC) torácica y fibrobron-
coscopia y confirmada por tinción de
Ziehl-Neelsen y cultivo de Löwens-
tein. Se pautó tratamiento con rifam-
picina, isoniazida y piracinamida duran-
te dos meses, y rifampicina e isoniazida
cuatro meses más. A los 15 días rein-
gresó por confusión, cefalea occipital
y alteraciones visuales. En una reso-
nancia cerebral se vieron múltiples
nódulos hiperintensos en T2, con real-
ce focal nodular, en áreas frontal dere-
cha, subcortical, suprasilviana, occipi-
tal derecha y en pedúnculos
cerebelosos, indicativos de infiltra-
ción granulomatosa secundaria a tu-
berculosis (figura 1). El tratamiento
con isoniazida y rifampicina se amplió
hasta nueve meses y consiguió la re-
cuperación de la paciente.

Hombre de 41 años, diagnosticado de
poliquistosis hepatorrenal, que recibió
un trasplante renal de cadáver, con in-
munosupresión con ciclosporina y este-
roides. Sufrió un rechazo agudo inters-

Figura 2. Comparación de la evolución de las cifras de creatinina de los pacientes.
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Ziehl-Neelsen y el Löwenstein fueron
positivos. El enfermo recibió 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 órga-
nos se considera una infección oportu-
nista en la mayoría de casos, por reacti-
vación de infección latente, con una
incidencia de 20 a 70 veces mayor que
en la población general. En Europa es
del 0,07 al 1,7%, con una mortalidad
del 20 al 30%1.

Aunque la inmunosupresión para el
trasplante renal es menos intensa que
para otros órganos, éste se asocia con
mayor riesgo de tuberculosis, debido a
que la función de las células T está par-
ticularmente alterada por la uremia y
por la mayor exposición al contagio en
las unidades de diálisis2.

El hecho de que en el 30% de los casos
la enfermedad sea diseminada y el tra-
tamiento antirrechazo favorecen que la
infección se localice en sitios insospe-
chados, lo que puede dificultar el diag-
nóstico y retrasar el tratamiento3.

El diagnóstico de la infección latente
por el test de la tuberculina presenta
muchos falsos negativos. La medida
de la respuesta del interferón gamma a
las células T estimuladas por los antí-
genos de M. tuberculosis (Quantife-
ron TB gold) puede ser más sensible
que el anterior4.

Es conveniente tratar a los pacientes
con tuberculosis latente antes de some-
terse al trasplante, con isoniazida a do-
sis de 300 mg/día 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 infección pasada5.

El tratamiento de la infección activa no
difiere del habitual, aunque hay que te-
ner en cuenta que algunos fármacos de-
ben ajustarse en presencia de insufi-
ciencia renal y que otros alteran el

ticial grado IIb, tratado con tres bolos
de 500 mg de 6-metilprednisolona. Tres
y 9 años después del trasplante presen-
tó dos episodios de disfonía; en ambos
se observaron lesiones blanquecinas en
los cartílagos aritenoides y la epiglotis.
El diagnóstico anatomopatológico fue
de laringitis crónica granulomatosa tipo
tuberculoide (figura 2). La tinción de

citocromo P450, por lo que pueden
interaccionar con inmunosupresores
que emplean ese sistema enzimático,
fundamentalmente anticalcineurínicos
y anti- mTOR (mammalian target of ra-
pamycin)5.

Nuestros pacientes presentaron una in-
fección tuberculosa de localización
poco frecuente, favorecida por la in-
munosupresión propia del trasplante re-
nal y el tratamiento del rechazo. El tra-
tamiento fue eficaz para controlar la
enfermedad.
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Figura 1. Tuberculomas cerebrales.

Imagen de resonancia magnética en la
que se aprecian múltiples imágenes
compatibles con granulomas tuberculosos
en diferentes localizaciones.

Figura 2. Laringitis tuberculosa.

Imagen de laringoscopia en la que se
aprecian múltiples lesiones blanquecinas,
localizadas en cartílagos aritenoides,
epiglotis y cuerdas vocales, compatibles
con laringitis tuberculosa.



cartas al director

624 Nefrologia 2011;31(5):607-26

cultivo para hongos y bacterias aeróbicas
y anaeróbicas, negativo. Destacaban ci-
fras de triglicéridos comprendidas entre
120 y 320 mg/dl. En ningún caso hubo
modificación de los niveles séricos de tri-
glicéridos ni antes ni después de la toma
de manidipino, pero sí se normalizaron
las cifras de triglicéridos en LP tras la re-
tirada del fármaco.

Posteriormente, un estudio retrospectivo
con 251 pacientes en diálisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) en trata-
miento con AC observó LP turbio en 19
casos. Cuatro pacientes que recibían 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 líquido.

Un grupo de Taiwán describe la presen-
cia de quiloperitoneo en 14 de 222 pa-
cientes en relación con la toma de lerca-
nidipino.

Presentamos el caso de una mujer de
44 años con insuficiencia renal crónica
(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/día, olmesartán 40
mg/día, ramipril 10 mg/día, nifedipino
oros 60 mg/día, bisoprolol 10 mg/día,
doxazosina 16 mg/día, carbonato cálci-
co 3 g/día, carbonato de lantano 1.500
mg/día, rosuvastatina 5 mg/día, ácido
acetilsalicílico (AAS) 100 mg, Nepro®

y aranesp 60 µg/quincenal.

Consulta por LP turbio, sin fiebre ni do-
lor abdominal. Dos días antes se había
modificado el tratamiento hipotensor,
cambiando nifedipino por manidipino,
en un intento de mejorar sus edemas pe-
riféricos crónicos. Se descarta una peri-
tonitis bacteriana y es citada 48 horas
después para control de citología. Apor-
ta LP turbio de aspecto lechoso con pre-
sencia de 4 leucocitos/µl y triglicéridos
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Caso clínico: paciente
en diálisis peritoneal
con líquido 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 líquido (LP) de diálisis
peritoneal (DP) puede deberse a incre-
mentos de constituyentes celulares o no
celulares del fluido peritoneal. Los leuco-
citos polimorfonucleares pueden aumen-
tar por inflamación intraperitoneal o yux-
taperitoneal o bien en el contexto de una
peritonitis química inducida por fárma-
cos. El incremento de eosinófilos repre-
senta una respuesta a aire peritoneal o por
reacción alérgica a algún componente del
sistema de diálisis. La presencia de hema-
tíes 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-
ción linfática, pancreatitis, traumatismo
del catéter, antagonistas del calcio (AC)
dihidropiridínicos o síndrome de vena
cava superior.

Se ha publicado la presencia de quilope-
ritoneo con lercanidipino, manidipino y
algún caso con nifedipino. En 1993 se
describió la presencia de LP turbio secun-
dario a la administración de manidipino
en cinco de ocho pacientes en DP en las
primeras 24 horas tras el inicio del trata-
miento (10-20 mg/día). El aspecto del LP
era indistinguible del LP turbio de origen
infeccioso, si bien los pacientes no pre-
sentaban las manifestaciones clínicas ha-
bituales (náuseas, vómitos, fiebre o dolor
abdominal), leucocitos <10 células/µl y

(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 fármaco y se realiza
nuevo control en 24 horas, constatándo-
se LP claro y ausencia de triglicéridos
en él.

Dada la hipertensión severa mantenida
de la paciente, se añade aliskiren a do-
sis de 300 mg/día y se reintroduce el ni-
fedipino oros a dosis de 30 mg/día.

Por tanto, podemos concluir que el aspec-
to lechoso del LP en nuestra paciente es-
taba relacionado con la introducción 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 ningún mo-
mento presentó dichos cambios, lo que a
su vez coincide con los resultados obteni-
dos en los estudios anteriormente citados.

1. Yang WS, Huang JW, Chen HW, Tsai TJ, Wu

KD. Lercanidipine-induced chyloperitoneum

in patients on peritoneal dialysis. Perit Dial

Int 2008;28(6):632-6.

2. Yoshimoto K, Saima S, Echizen H. A drug-

induced turbid peritoneal dialysate in five

patients treated with continuous ambulatory

peritoneal dialysis. Clin Nephrol

1993;40(2):114-7.

3. Yoshimoto K, Saima S, Nakamura Y.

Dihydropyridine type calcium channel

blocker-induced turbid dialysate in patients

undergoing peritoneal dialysis. Clin Nephrol

1998;50(2):90-3.

4. Teitelbaum I. Cloudy peritoneal dialysate: it’s

not always infection. Contrib Nephrol

2006;150:187-94.

M.C. Viñolo López, P.C. Gutiérrez Rivas, 

A. Liébana Cañada, J.M. Gil Cunquero,

E. Merino García 

Área de Nefrología. 

Complejo Hospitalario de Jaén.

Correspondencia: M.C. Viñolo López

Área de Nefrología. Complejo Hospitalario 

de Jaén. Hospital,14, 2.º B. 04002 Jaén.

sonrisajaj@hotmail.com

capguti@hotmail.com



cartas al director

625Nefrologia 2011;31(5):607-26

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/µl (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
cause3. However, in short dwell time leu-
kocytes may not reach 100/ml3 and peri-

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 hemodialysis1. It causes death in 6%
of patients, particularly when it is caused
by Staphylococcus aureus, enteric orga-
nisms and fungus2.

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-
tory3. Guidelines recommend empirical
treatment with an association of vancomy-
cin or a cephalosporin with aminoglycosi-
de or third-generation cephalosporin3.

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 19864 and
near 90 similar cases were reported in the
80-90th decade5,6. 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-
tamination8. Few cases were reported af-
ter improving manufacturing process, all
related to “sensibilization” during that pe-
riod or to other contaminations8.

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

tonitis may present with abdominal pain
and no cloudy effluent3.

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 hemodialysis9. 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 excluded10.
Chemical peritonitis related to icodextrin
or vancomycin remained a plausible
diagnosis5,6.

Icodextrin induced-peritonitis seems to be
caused by contamination of solution by
peptidoglycans released from bacteria
(Alicylobacillus acidocaldarius) during
the manufacturing process8. Improvement
in the process decreased its frequency
from a peak of 0.912% in 2002 to 0.013%
in 20038.

Patients present with mild abdominal
pain and cloudy effluent, without re-
bound, fever or rash11,12. Effluent leu-
kocytes vary from 100 to 6,000/µl11,13,
with mononuclear predominance11. Cul-
ture is always sterile11.

Delay between the initiation of the ico-
dextrin and first symptoms varies from
few hours to several years7,12. Clinical
course is undulating, with intermittent
pain and dialysate cloudiness after each
icodextrin dwell, without response to
antibiotics12. 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 rechallenge12.
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No fatalities were reported6,7 and no treat-
ment is recommended except for suspen-
sion of offending agent7.

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 suspension7.

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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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/l) 29 59 22 – –

Erythrocytes (cel/µl) 10 0 10 60 2

Leukocytes (cel/µl) 26 340 3000 7162 163

Neutrophils (cel/µl) 0 238 2250 5819 31

Eosinophils (cel/µl) 0 0 0 0 0

Basophils (cel/µl) 0 0 0 149 0

Monocyts (cel/µl) 26 102 450 1044 87

Limphocyts (cel/µl) – – – 298 45

Macrophages (cel/µl) – – – 0 47

Mesotelial cells (cel/µl) 10 – – – –

Effluent culture Sterile – Sterile Sterile –
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EXPERIENCIA MULTICÉNTRICA CON EL USO DE PARICALCITOL
ORAL EN PACIENTES DE HEMODIÁLISIS 
A. SUÁREZ1, M. SALGUEIRA1, E. JIMÉNEZ2, N. DEL TORO2, M. PARALLÉ3, M. CRUZ4,
S. BARROSO5,  R.M. RUIZ5

1 HOSPITAL VIRGEN MACARENA. SEVILLA. 2 CENTRO DE DIÁLISIS SIERRA ESTE. SEVILLA. 
3 CENTRO DE DIÁLISIS MONTEQUINTO. SEVILLA. 4 CENTRO DE DIÁLISIS FMC EXTREMADURA.
BADAJOZ. 5 HOSPITAL PERPETUO SOCORRO E INFANTA CRISTINA. BADAJOZ 

Introducción: El activador selectivo del receptor de la vitamina D (paricalcitol)
(AsRVD) es un fármaco de reciente aparición que ha permitido un mejor control de
las alteraciones bioquímicas propias del trastorno del metabolismo óseo-mineral aso-
ciado a la enfermedad renal crónica (MBD-CKD). Nuestro grupo pretende valorar
los efectos del paricalcitol oral en los pacientes con enfermedad renal crónica en he-
modiálisis (ERC-HD). Objetivos: Evaluar la experiencia clínica este fármaco en pa-
cientes con ERC-HD, analizando: respuesta bioquímica, respuesta hormonal y va-
riación del tratamiento concomitante. Pacientes y métodos: Se trata de un
estudio descriptivo de pacientes pertenecientes al área de Sevilla-Badajoz (seis cen-
tros de hemodiálisis), tratados durante seis meses ininterrumpidos con AsRVD oral.
Valoraremos datos globales de la muestra, dosificación, respuesta bioquímica
(Ca/P), respuesta hormonal (iPTH), variación del tratamiento concomitante y segu-
ridad del fármaco. Resultados: Incluimos a 32 pacientes (edad media; 62 ± 13,5
años), siendo 17 hombres y 15 mujeres. El tiempo medio en HD era de 7 años. La
etiología principal de la ERC era nefropatía isquémica (28,13%). La dosis media ini-
cial fue 1 µg diario. El calcio sérico (mg/dl) se incrementó (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 fósforo sérico (mg/dl)
(5,25-5,2-5,2). Las cifras de hemoglobina y de albúmina se mantuvieron estables,
mientras que sí hubo un descenso en las cifras de PCR (51,7-22,7). Sólo 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 cálci-
co, 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 más elevadas de inicio. Di-
cho efecto no es tan evidente en los casos menos severos. Se consiguió un incre-
mento del cumplimiento de las guías, para este parámetro, del 44% tras seis me-
ses de tratamiento. De igual forma, se evidenció un descenso significativo en los
valores de PCR. Por tanto, el uso de paricalcitol por vía oral es otra alternativa tera-
péutica eficaz para intentar la normalización endocrina del paciente renal crónico. 
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3 DOSIS ELEVADAS DE FACTORES ESTIMULADORES
ERITROPOYÉTICOS PREDICEN LA MORTALIDAD EN PACIENTES 
EN HEMODIÁLISIS 
G. MARTÍN REYES, S. GARCÍA MARCOS, S. SORIANO CABRERA, M.J. GARCÍA CORTES, 
G. SÁNCHEZ MÁRQUEZ, J. GARCÍA VALDECASAS, L. GIL SACALUGA, M.A. PÉREZ VALDIVIA, 
P. CASTRO, F. FERNÁNDEZ MORA 
COMISIÓN DE CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL MÓDULO DE CALIDAD EN HEMODIÁLISIS DE SICATA 

Introducción: Altas dosis de eritropoyetina son predictoras de mortalidad. La posibilidad
de que esta relación entre dosis y curso refleje factores confundentes debido a comorbili-
dad e inflamación no ha sido excluida. Objetivo: El objetivo de este estudio es examinar
la relación entre dosis elevada de eritropoyetina, factores comórbidos y mortalidad. Mé-
todo: Usando los datos de anemia del Registro de Calidad en Hemodiálisis de Andalucía
de los años 2004 a 2008 se analizaron 20.038 registros estudiando la supervivencia al
año con método de Kaplan-Meier, mortalidad para cada cohorte de pacientes de cada
año y las posibles asociaciones de distintas variables recogidas en el Registro con la morta-
lidad (regresión de Cox). Los pacientes se dividieron en dos grupos en función de la dosis
de EPO administrada: dosis altas >_20.000 U/semana y dosis bajas <20.000 U/semana. Re-
sultados: En todos los años se observaron diferencias significativas en la supervivencia al
año (tabla 1), las curvas de supervivencia fueron similares en cada año 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 ecuación de regresión de Cox fueron: edad, hemoglobina,
diabetes, hipertensión, insuficiencia cardíaca, vasculopatía periférica y dosis de eritropoyeti-
na, aunque no en todos los años. Los pacientes con dosis altas tuvieron un riesgo relativo
entre 1,59 y 2,03 en los diferentes años. Conclusión: Dosis altas de eritropoyetina son un
factor predictor independiente de mortalidad en pacientes en hemodiálisis después de ajus-
tar para distintas variables. La mortalidad en estos pacientes al año es prácticamente 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.

■ Tabla 1. Media estimada de supervivencia (meses) 
2004 2005 2006 2007 2008

Dosis <20.000 11,27 11,40 11,33 11,21 11,24
Dosis >20.000 10,17 10,69 10,77 10,61 10,61
Log Rank 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

■ Tabla 2. Porcentaje de mortalidad al año
2004 2005 2006 2007 2008

Dosis <20.000 11,87 9,61 11,10 12,06 12,85
Dosis >20.000 25,81 19,53 19,75 22,11 22,10
Log Rank 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

4

LA PROFILAXIS CON SELLADO INTRALUMINAL DE GENTAMICINA
DE LAS RAMAS DEL CATÉTER VENOSO CENTRAL PERMANENTE
TUNELIZADO NO CAUSA RESISTENCIA BACTERIANA 
J. FERNÁNDEZ-GALLEGO, C. JIRONDA, E. GUTIÉRREZ, M. MARTÍN, P. HIDALGO, T. JIMÉNEZ, 
L. BLANCA, L. FUENTES 
SERVICIO DE NEFROLOGÍA. HOSPITAL CARLOS HAYA. MÁLAGA 

Introducción: La profilaxis con sellado intraluminal de gentamicina de las ramas del caté-
ter venoso central permanente tunelizado en hemodiálisis (HD) crónica disminuye la mor-
bimortalidad infecciosa bacteriana asociada a la bacteriemia del catéter (BCVC). Objeti-
vo: Valorar en un estudio prospectivo observacional de siete años de duración de 101
pacientes en HD con catéter tratados con profilaxis la aparición de resistencia bacteriana
a gentamicina en gérmenes habitualmente sensibles a su acción y la ototoxicidad clínica.
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 sódica al 1%,
monitorizando el nivel valle en sangre de gentamicina, modificando la dosis por un proto-
colo establecido. Diagnóstico de BCVC por criterios habituales. Variables principales: diag-
nóstico por el servicio de bacteriología de resistencia bacteriana en gérmenes habitual-
mente sensibles a gentamicina. Diagnóstico de ototoxicidad clínica. Variables secundarias:
pacientes diagnosticados y hospitalizados/BCVC; no de BCVC/catéter/1.000 días; mortali-
dad infecciosa y retirada del catéter/BCVC. Gérmenes causantes de BCVC. Resultados:
Variables principales: no hay resistencia de gérmenes habitualmente sensibles al antibióti-
co. Tampoco ototoxicidad clínica. La media en meses que cada paciente está 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 días,
0,11; mortalidad infecciosa/BCVC, un paciente (1%); retirada del catéter/BCVC, dos (2%).
Diagnosticados de endocarditis o espondilodiscitis, 0 pacientes. La media del nivel valle
de gentamicina/paciente es 0,17 µg/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-
gún el volumen de la rama dependiente del catéter implantado. Conclusiones: Este estu-
dio prospectivo observacional de siete años de duración de 101 pacientes en HD crónica
con catéter venoso central permanente tunelizado objetiva: 1) La profilaxis con sellado in-
traluminal de gentamicina de las ramas del catéter no causa resistencia bacteriana en gér-
menes sensibles a su acción. 2) No se observa ototoxicidad clínica. 3) La profilaxis con do-
sis baja de gentamicina administrada (comparada a dosis mayores empleadas en otras
investigaciones) puede influir en la no aparición de resistencia y ototoxicidad. 

2EFECTO DE DIFERENTES LÍQUIDOS DE DIÁLISIS SOBRE 
LAS CÉLULAS DEL EFLUENTE PERITONEAL 
K. TOLEDO, A. MERINO, L. GONZÁLEZ-BURDIEL, M.J. PÉREZ-SÁEZ, M. AGÜERA, R. RAMÍREZ,
D. DEL CASTILLO, P. ALJAMA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA 

Introducción: El peritoneo es una membrana biológica que se ve afectada por la pérdida
mesotelial. La apoptosis es el principal mecanismo de disminución progresiva del número de
células mesoteliales (CM). La integridad del peritoneo es fundamental para realizar DP a largo
plazo. Objetivo: Estudiar la infuencia de diferentes líquidos 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 inclusión eran: pacientes estables en DP y ausencia de peritonitis al menos en los
cuatro meses previos. El número total de pacientes fue 11. Se excluyeron tres pacientes, uno
por presentar peritonitis, uno fue trasplantado y otro falleció. El día antes del estudio se in-
fundió a cada paciente una bolsa de 2.000 cc. A cada paciente se le realizó el estudio con los
siguientes líquidos: 1,36%, 2,27%, 3,86%, solución con aminoácidos (Aa), solución con ico-
dextrina, con un tiempo de permanencia de 10 horas intraperitoneal. Se procedió a la obten-
ción de células del efluente del peritoneo. Se calculó el número total de células y de ésta el
número total de CM. Para identifcar las CM apoptóticas se utilizó el marcaje: CD45-/Cytoke-
ratin8+/Anexina V+. El estrés oxidativo se midió con CD45-/HE-PE. Se realizó un estudio esta-
dístico comparando la apoptosis y el estrés oxidativo entre los diferentes líquidos de diálisis
peritoneal. Resultados: La edad media de los pacientes fue de 46,5 ± 19 años, el 100% (8)
eran mujeres. El tiempo medio en DP fue de 42,3 ± 35,2 meses. No hubo diferencias estadís-
ticamente signifcativas entre el número de células ni en el número de CM entre los diferentes
líquidos (p = 0,3 y 0,8, respectivamente). Sí encontramos diferencias en la apoptosis y el es-
trés oxidativo, objetivando que a mayor concentración 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
± 6,3 vs 35,8 ± 12,2; p = 0,012). Sin embargo, tras la utilización 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 líquidos de diálisis
empleados: a mayor concentración 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 Aa/icodex-
trina.



FUNCIÓN Y VOLUMEN RENAL «CRÍTICO» EN EL PACIENTE 
CON POLIQUISTOSIS RENAL 
M.J. TORRES, N. OLIVA, R.J. ESTEBAN, M.J. RUIZ, K. LUCANA, M.A. ESTEBAN1,
R. FERNÁNDEZ-CASTILLO, J.A. BRAVO 
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA. 1 DISTRITO METROPOLITANO.
GRANADA

Introducción: La poliquistosis renal (PQR) es la enfermedad renal hereditaria más
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 desestructuración del parénquima y a fallo renal. Una for-
ma de estimar la progresión 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 relación entre volumen renal medido por RM y función renal en
pacientes con PQR durante un año. Método: Estudiamos a pacientes con diag-
nóstico de PQR revisados en nuestra consulta entre 2008 y 2009 en un instante
basal y al año. Se evaluó función renal en términos de creatinina sérica (Cr, mg%),
urea (mg%) y filtrado glomerular estimado (eFG) según las fórmulas MDRDa
(ml/min/1,73 m2) y C-Gault (ml/min). Se realizó RM de abdomen sin contraste esti-
mando el volumen renal empleando el método de «suma de discos». Registramos
características sociodemográficas de la muestra. Los datos se expresan como me-
dia ± desviación típica (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 años, el 70% de ellos, mujeres. El 85% tenían antece-
dentes familiares de PQR. Sufrían HTA e hipercolesterolemia el 90 y el 35%, res-
pectivamente. Durante el seguimiento la función renal empeoró significativamen-
te (Cr 2,4 ± 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 año los pacientes estaban en estadio 4-5 y 1-2 en el 65 y en el 20%, respec-
tivamente. Conclusiones: No hemos observado paralelismo evolutivo entre volu-
men y función renal, lo que nos hace pensar que en la PQR debe existir un volumen
renal «crítico» a partir del cual no crezca el riñón de forma significativa y el fallo
renal se establezca de manera progresiva. 
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5 ELIMINACIÓN DE BETA-2-MICROGLOBULINA MEDIANTE 
LA TÉCNICA HDF-HFR 
E. ESQUIVIAS DE MOTTA, M.A. ÁLVAREZ DE LARA, R. OJEDA LÓPEZ, C. RABASCO RUIZ, 
J. GÓMEZ PÉREZ, V. GARCÍA MONTEMAYOR, K. TOLEDO PERDOMO, A. MARTÍN MALO, 
P. ALJAMA GARCÍA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA 

Introducción: La hemodiálisis de alto flujo y la hemodiafiltración permiten la eliminación de altas cantidades
de beta2-microglobulina (beta-2-M), aunque a largo plazo no consiguen prevenir por completo la aparición de
amiloidosis de la diálisis. Por otra parte, estas técnicas, incluso utilizando dializadores super-flux, no eliminan
otras toxinas de bajo peso molecular pero fuertemente unidas a la albúmina, como el p-cresol. El inconvenien-
te que tienen las membranas super-flux es que pueden eliminar albúmina e inducir hipoalbuminemia. La técni-
ca de hemodiafiltración HFR (HDF-HFR) o hemodiafiltración con reinfusión del ultrafiltrado utiliza un dializador
con doble cámara, que permite separar el proceso convectivo del difusivo, más un cartucho de resina. En la
primera cámara, con una membrana superflux, se hace ultrafiltración y en la segunda cámara se hace difu-
sión. El ultrafiltrado obtenido en la primera cámara pasa por el cartucho de resina donde se adsorbe la beta-2-
M y después se reinfunde, antes de la segunda cámara. Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia de la HDF-HFR en la eliminación de beta-2-M y su impacto sobre las cifras de albúmina. Material y
método: Se incluyeron siete pacientes, de edad media 55,29 ± 14,53 años. Todos estaban en tratamiento con
técnicas de hemodiálisis de alto flujo y se cambiaron a la técnica HDF-HFR. Se midieron urea, creatinina, iones,
albúmina y beta-2-M en sangre pretratamiento y postratamiento. Para valorar la eficacia de la resina y su posi-
ble saturación a lo largo de la sesión, se determinó la concentración de las mismas moléculas en el ultrafiltra-
do, precartucho y poscartucho de resina, al inicio y al final de la sesión. Además, se midió la albúmina antes y
después de la resina. Se han guardado muestras para la posterior medición de p-cresol. Resultados: No en-
contramos diferencias en las cifras de urea, creatinina, iones o albúmina precartucho y poscartucho. Se obser-
vó una reducción estadísticamente significativa en los valores de beta-2-M tanto en sangre (reducción del
48,6%) como en el ultrafiltrado (reducción del 96,7% prerresina a posresina). Los resultados se exponen en la
tabla adjunta. Asimismo, observamos que la resina presenta un grado bajo de saturación, ya que cinco minu-
tos antes del final de la sesión, el porcentaje de depuración de beta-2-M continúa siendo muy elevado
(82,38%). Conclusión: 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 albúmina, ya que ésta no se adsorbe a la
resina. Es preciso estudiar su efecto sobre otras toxinas unidas a proteínas, como el p-cresol. 

■ Tabla 
Ultrafiltrado  Beta-2-microglobulina Albúmina (g/dl) 
10 min prerresina  18.667,77 0,514 
10 min posresina  600.00 0,500 
235 min prerresina  10.528,06 0,500 
235 min posresina  1.854,54 0,500 
Suero  Beta-2-microglobulina Albúmina (g/dl)
Pre-HDF-HFR  25.025,37 3,97 
Post-final sesión 12.847,36 4,12 
% modificación Beta-2-microglobulina  p Albúmina p 
Suero (pre-post) –48,66 0,003 +3,78 0,29 
LD (10 min prefinal y posresina) 96,78         0,0001 2,72 0,35 
LD (5 min prefinal y posfinal sesión) 82,38 0.0001 0 -

6LA ADMINISTRACIÓN ORAL DE UNA FÓRMULA MAGISTRAL 
O COUPAGE ECOLÓGICO DE ACEITE DE OLIVA VIRGEN EXTRA
PUEDE MODIFICAR FAVORABLEMENTE EL PERFIL LIPÍDICO 
Y POTENCIALMENTE REDUCIR LA INFLAMACIÓN EN PACIENTES 
EN HEMODIÁLISIS 
P. SEGURA TORRES, F.J. BORREGO UTIEL, M.M. BIECHY BALDÁN, V. PÉREZ BAÑASCO, 
M.C. SÁNCHEZ PERALES, M.J. GARCÍA CORTÉS, V.G. VILLARRUBIA1, M. GASSÓ CAMPOS2,
B. SÁNCHEZ MUÑOZ2, M.V. CAMACHO REINA2, P. SERRANO ÁNGELES3, A. LIÉBANA 
SERVICIO DE NEFROLOGÍA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAÉN. 1 BIOAVEDA®. 2 SERVICIO DE
ANÁLISIS CLÍNICOS. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAÉN. 3 CENTRO DE DIÁLISIS NEFROLINARES. JAÉN

Introducción: El complejo oxidación-inflamación-malnutrición contribuye al elevado riesgo cardiovascular que presentan
los pacientes en hemodiálisis. El aceite de oliva virgen ha mostrado efectos que podrían ser potencialmente beneficiosos en
pacientes con alto riesgo cardiovascular, pero la composición de los aceites virgen es diferente, pudiendo ejercer efectos
también distintos. Nos propusimos evaluar el efecto de una formulación magistral o coupageecológico (FM-oHo, mezcla
de aceites de cultivo ecológico y libre de pesticidas) de aceite de oliva virgen extra sobre el estado inflamatorio, perfil
nutricional y lipídico de pacientes en hemodiálisis. Pacientes y métodos: Realizamos un ensayo aleatorizado con grupo
control en paralelo no ciego. Seleccionamos a pacientes estables en HD >tres meses, con edad entre 18 y 75 años, no
diabéticos, sin evidencia de inflamación y todos con fístula AV. Se administraron por vía oral 30 ml/día de aceite «FM-oHo»
durante dos meses a 15 pacientes. Analizamos la evolución de parámetros inflamatorios (PCRhs, alfa-1-glicoproteína ácida,
alfa-2-macroglobulina, IL-6, homocisteína y ferritina), nutricionales (bioquímica incluyendo IGF-1, IGFBP-3, peso, pliegues
grasos, circunferencias y composición corporal por impedanciometría) y perfil lipídico. Comparamos la evolución en el
momento basal (B) y a los dos meses (2m) de tomar el aceite. Resultados: Grupo control: el peso no se modificó
(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. Descendió 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
homocisteína (B 23,6 ± 8,2 vs 2m 27,5 ± 8,6 mol/l; p = 0,002); albúmina y prealbúmina no cambiaron;
transferrina descendió (B 182,8 ± 40,9 vs 4m 171,0 ± 39,4 mg/dl; p = 0,003). La TAS subió (B 123 ± 31;
2m 136 ± 24 mmHg; p = 0,06), pero no la TAD. Grupo aceite: el peso posdiálisis no cambió (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
homocisteína subió (B 25,8 ± 9,4; 2m 32,3 ± 9,2 ml/l; p <0,001). La albúmina y la prealbúmina no
cambiaron, pero la transferrina descendió discretamente (B 177 ± 21; 2m 166 ± 31 mg/dl; p = 0,06).
Subió IGFBP3 (B 3,4 ± 1,8; 2m 5,5 ± 1,6 g/ml; p = 0,002) y descendió la alfa-1-glicoproteína ácida (B 134
± 34; 2m 118 ± 30 mg/dl; p = 0,005), IGF1/IGFBP-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 tensión arterial no se modificó.
Conclusiones: 1) Tras la ingesta oral de aceite «FM-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 antropometría y bioimpedancia. 3) Tras la ingesta de aceite
«FM-oHo» desciende la alfa-1-glicoproteína ácida y se frena el ascenso de IL-6.

LA NEFRITIS TÚBULO-INTERSTICIAL AGUDA NO EVOLUCIONA 
A INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA 
M.J. PÉREZ-SÁEZ, M.D. REDONDO, M. ESPINOSA, K. TOLEDO, M.V. GARCÍA-MONTEMAYOR, 
C. RABASCO, E. ESQUIVIAS, J.M. GÓMEZ-CARRASCO, P. ALJAMA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA 

Introducción: La nefritis túbulo-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 repercusión sobre la función renal a largo plazo no está claramente establecida.
Objetivo: Analizar los casos de NTIA biopsiados en nuestro centro, su etiología, y la evo-
lución de la función renal a largo plazo de estos pacientes, así como los factores que con-
dicionan su pronóstico. Material y métodos: Se recogieron un total de 670 biopsias re-
nales realizadas en nuestro centro entre los años 2000 y 2010, de las que 43
correspondían al diagnóstico de NTIA. Resultados: La edad media fue de 65,8 ± 14,5
años. El 51,2% eran hombres. Un 25,6% eran fumadores, un 20,9% eran diabéticos y
un 72,1% tenían hipertensión arterial (HTA). El 86% recibieron tratamiento con corticoi-
des, el 44,2% eritropoyetina. En cuanto a la etiología, la más frecuente fue NTIA secun-
daria a antibióticos (39,5%), seguida de las secundarias a síndrome de Sjögren (18,6%).
Al año, los pacientes presentaban un filtrado glomerular estimado por MDRD4 de 58,17
± 25,60 ml/min. La evolución de la función renal se muestra en la figura 1. De los 43 pa-
cientes analizados, sólo tres llegaron a insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) con ne-
cesidad de terapia renal sustitutiva. La etiología condicionó el pronóstico renal, siendo las
NTIA secundarias a AINE y antibióticos las que presentan un mejor pronóstico a los tres
meses, con un MDRD4 de 50,58 (21,27) ml/min vs las secundarias otras etiologías, que
presentan un MDRD4 de 29,23 (13,02) ml/min (p = 0,01). Los pacientes mayores de 65
años presentan una peor evolución comparados con los pacientes más jóvenes (figura 2).
La HTA y el porcentaje de glomeruloesclerosis en la biopsia renal también fueron factores
condicionantes de peor evolución de la función renal. Conclusiones: El fracaso renal agu-
do por NTIA tiene un excelente pronóstico, siendo excepcional la evolución a ERCT. Las
NTIA secundarias a fármacos (AINE y antibióticos) presentan una rápida recuperación de
función renal a los tres meses. La HTA, la edad mayor de 65 años y el grado de glomeru-
loesclerosis en la biopsia renal condicionaron una peor evolución de la función renal a lar-
go plazo. 

■ Figura. Evolución del filtrado glomerular (FG) y de la creatinina (mg/dl).
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BIOPSIAS REALIZADAS EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES
CON PROTEINURIA: HALLAZGOS HISTOLÓGICOS 
V. LÓPEZ, E. SOLA, C. JIRONDA, M. CABELLO, C. GUTIÉRREZ, R. TOLEDO, D. BURGOS, 
M. GONZÁLEZ-MOLINA, D. HERNÁNDEZ 
HOSPITAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA. MÁLAGA 

Objetivo: Estudiar las lesiones histológicas que se asocian a la presencia de protei-
nuria en trasplantados renales (TR). Analizamos la influencia de éstas y de otros pa-
rámetros en la supervivencia del injerto. Material y métodos: Se realizó un estu-
dio retrospectivo de los TR biopsiados por proteinuria desde 2006 hasta 2009. Se
recogen los datos demográficos, analíticos y se analizan los hallazgos histológicos.
Resultados: Analizamos 49 biopsias de TR (65% hombres, edad media 52 ± 13
años). Tiempo desde el trasplante a la biopsia de 6,5 ± 5,3 años. En ese momento
el 90% recibían tratamiento inmunosupresor con un ICN y un 13% con un mTOR.
El 80% recibían MMF. Todos presentaban proteinuria 2,4 g/24 horas (1,2-3,2) y en
el 56% se asociaba además deterioro del GFR (MDRDa 30 ± 15 ml/min). En el 14%
la muestra fue insuficiente para catalogar patología glomerular. El 51% de los en-
fermos presentaba patología glomerular (un 40% glomerulopatía del trasplante,
un 48% glomerulonefritis y un 12% nefropatía diabética). En el 85% se observa-
ron fibrosis intersticial y atrofia tubular (FIAT). Ésta fue leve en el 33%, moderada
en el 27% y severa en el 25% de los casos. En el 60% de las biopsias se observó
hialinosis arteriolar. El 30% de los pacientes pierden el injerto (11 ± 9 meses pos-
biopsia). El GFR en el momento de la biopsia fue peor en los que vuelven a diálisis
que en los que conservan la función (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 g/24 h; p = 0,007). Se observó 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 patología glomerular no influyó en la pérdida del injerto. Tras la biopsia,
en el 90% se aumentó la dosis del IECA/ARA. En el 30% se realizó un cambio de
inmunosupresión. Conclusiones: En los pacientes TR biopsiados por proteinuria,
la pérdida del injerto se asocia con el GFR y la cuantía de la proteinuria en el mo-
mento de la biopsia, así como con el grado de FIAT. 

12TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRECOZ 
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN ESTADIOS 3
Y 4 CON PARICALCITOL. ESTUDIO MULTICÉNTRICO ANDALUZ 
D. PRADOS GARRIDO, M. CASTILLO PÁEZ, M. GARCÍA VALVERDE, M.A. GUERRERO RISCO, 
V. MARTÍ GARCÍA, R. MONTES DELGADO, J.G. HERVÁS SÁNCHEZ 
HOSPITAL CLÍNICO SAN CECILIO. GRANADA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA.
SEVILLA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DEL ROCÍO. SEVILLA 

Introducción: El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) se desarrolla precozmente en la en-
fermedad renal crónica (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 opinión muy extendida respaldada por las guías 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 años, 37,8% mu-
jeres, 21% diabéticos. Los criterios de inclusión fueron los siguientes: pacientes diabéticos y
no diabéticos. Edad >18 años y máxima 80 años. Con enfermedad renal crónica (ERC) gra-
dos 3 (FG entre 60 y 30 ml/min/m2) y 4 (FG entre 30 y 15 ml/min/m2). Con hormona parati-
roidea intacta (PTHi) >65 pg/ml (estadio 3) y PTHi >110 pg/dl (estadio 4) de acuerdo con las
guías de la Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.). Con un Ca total en valores normales
(las guías de la S.E.N. aconsejan entre 8,4 y 9,5 mg/dl). Con un fósforo sérico normal (las
guías 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
administró paricalcitol oral en régimen de administración diaria y en una dosis inicial media
de 6,7 ± 3,4 µg 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 según 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 consiguió una disminución significati-
va de PTH al final del período hasta 115 ± 100 pg/ml (p = 0,001), lo que representa una dis-
minución 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 tenían una media inicial de PTH menor con cifras de 113
pg/ml y final de 59 pg/ml. El 25-OH-D también era menor, con 17,3 ± 8,4 ng/dl. Conclusio-
nes: 1) Hay una disminución de la PTH corregida del 26,3% en el grupo de todos los pa-
cientes. 2) En los diabéticos la disminución de la PTH fue del 47%. 3) No hubo cambios sig-
nificativos de los niveles de Ca y P séricos.
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PARICALCITOL, UNA OPCIÓN SEGURA PARA EL CONTROL 
DEL  HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 
L. BLANCA, S. ROS, M. MARTÍN, M. PALOMARES, P. HIDALGO, D. HERNÁNDEZ 
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA. MÁLAGA 

Introducción: Paricalcitol es un activador del receptor de la vitamina D que regula
de forma selectiva la concentración elevada de hormona paratiroidea, a la vez que
reduce al mínimo los efectos en los niveles de calcio y fósforo. Este fármaco plan-
tea la posibilidad de activar los receptores de vitamina D disminuyendo el riesgo de
hipercalcemia. A su vez se ha observado una reducción de la proteinuria significa-
tivamente mayor en los pacientes tratados con este fármaco. Objetivo: Determi-
nar el efecto de paricalcitol oral sobre el control del metabolismo fosfo-cálcico y
excreción de proteínas en pacientes con enfermedad renal crónica estadios 4-5.
Material y método: Se incluyeron pacientes con filtrado glomerular (FGR) (calcu-
lado con el empleo de la ecuación MDRD4) de 15-30 ml/min/1,73 m2, una concen-
tración de hormona paratiroidea intacta (PTHi) superior a 90 pg/ml y concentración
sérica de fósforo y calcio menor de 5 mg/dl y menor de 10 mg/dl, respectivamen-
te. Se pautó 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
demográficas basales. Resultados: Se incluyeron 39 pacientes de 64,5 ± 15,4
años, el 53% de ellos, hombres (25/39), cuya etiología de la IRC más frecuente fue
la nefroangiosclerosis (33,3%, 13/39), seguida de la nefropatía túbulo-intersticial
(15,4%, 6/39) y la nefropatía 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 m2. Al final del
seguimiento la calcemia aumentó 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 disminución de la pro-
teinuria del 33% (p <0,0001). Conclusiones: Paricalcitol produjo una reducción
significativa de la excreción de proteínas y un buen control del metabolismo fosfo-
cálcico, con un rango de seguridad aceptable. 
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HISTORIA NATURAL DE LA NEFROPATÍA MEMBRANOSA
IDIOPÁTICA
C. RABASCO RUIZ, M. ESPINOSA HERNÁNDEZ, M.J. PÉREZ SÁEZ, E. ESQUIVIAS DE MOTTA, 
V. GARCÍA MONTEMAYOR, K. TOLEDO PERDOMO, M.D. REDONDO PACHÓN, 
J.M. GÓMEZ CARRASCO, P. ALJAMA GARCÍA 
SERVICIO DE NEFROLOGÍA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA 

Introducción: La nefropatía membranosa idiopática (NMI) es una de las causas más frecuentes de sín-
drome nefrótico (SNo) en adultos, pudiendo presentar un curso muy variable, desde la remisión espon-
tánea (RE) en un 30-60% de los casos, hasta la progresión a enfermedad renal crónica 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 población de Córdoba. Analizar
la aparición de RE, recaídas y progresión a ERCt y mortalidad. Material y métodos: Estudio retrospec-
tivo de 91 pacientes consecutivos con el diagnóstico histológico de NMI desde 1992 a 2010. Se anali-
zaron variables demográficas en el momento de la biopsia (BxR) y curso clínico-analítico durante los
años 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 recaída como reaparición de proteinuria >3,5 g/24 horas en pacientes
que habían tenido una RE. Resultados: Se incluyeron un total de 91 pacientes (las características 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 reducción 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 análisis multivariante, la protei-
nuria basal, la edad y la no presencia de HTA al diagnóstico fueron factores predictivos independientes
para alcanzar la RE. De los 40 pacientes con RE, cuatro (10%) presentaron una recaída 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 diagnóstico de 14,5 ± 21,4 (1-113) meses, alcanzando el 44,7% la remisión
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 número de muertes durante
el seguimiento fue también estadísticamente significativo entre grupos (7 vs 0; p = 0,015). Conclusio-
nes: El 44% de nuestra población con NMI alcanzó la RE, con una baja incidencia de recaída (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 diagnóstico.

■ Tabla. Características basales de los 91 pacientes

* Estadísticamente significativo.



13 DAÑO-REPARACIÓN ENDOTELIAL EN EL TRASPLANTE RENAL 
CON DIABETES TIPO 2 
M. LÓPEZ-ANDRÉU, A. MERINO RODRÍGUEZ1, M.D. NAVARRO CABELLO, 
J. CARRACEDO AÑÓN, M.J. JIMÉNEZ MORAL, M.J. MONTENEGRO LUNA, 
A. RODRÍGUEZ-BENOT, R. RAMÍREZ-CHAMOND1, P. ALJAMA GARCÍA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA 

Introducción: En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha sugerido
que existe una reducción de las células precursoras endoteliales (EPC), así como un
aumento de micropartículas endoteliales apoptóticas (EMP), que pueden estar im-
plicados en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La incidencia de DM2
como etiología de enfermedad renal crónica (ERC) está en aumento. No existen
datos sobre corrección de la uremia con el trasplante renal en pacientes con DM2.
Objetivo: Analizar la influencia del trasplante renal sobre el daño y reparación en-
dotelial (EPC y EMP). Determinar el efecto de corrección de la uremia con el tras-
plante renal en el número 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 realizó un estudio analítico previo al tras-
plante, a los seis meses postrasplante y a los 12 meses postrasplante. Cuantificamos
mediante citometría de flujo con triple marcaje EPC procedentes de médula
(CD34/CD133/VEGFR2) y las micropartículas apoptóticas (CD31/ CD131/AnexinaV).
Se analizaron los parámetros demográficos y clínicos de los pacientes. Resultados:
La edad media de los tres grupos fue comparable (NoDM 55,55 años, DMpre 59,67
años, DMpost 58,33 años). La inmunosupresión fue en todos los pacientes triple
terapia. El daño endotelial determinado por el número de micropartículas apoptó-
ticas circulantes disminuye de manera estadísticamente significativa a partir del sex-
to mes postrasplante en el grupo de NoDM, DMpre y DMpost respecto a los valo-
res basales. La reparación endotelial determinada por el número de EPC aumenta
significativamente a los seis meses postrasplante, manteniéndose diferencias signi-
ficativas al año en los grupos respecto a los niveles basales. No existen diferencias
en número de micropartículas apoptóticas EPC entre los pacientes con DMpre y
DMpost. Conclusiones: La corrección de la uremia con trasplante renal mejora los
parámetros de daño y reparación endotelial en pacientes con DM2 hasta valores
presentados en pacientes no diabéticos. 
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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON CINACALCET SOBRE 
LA HIPERCALCEMIA DE PACIENTES CON TRASPLANTE 
RENAL FUNCIONANTE 
P. GUTIÉRREZ-RIVAS, F.J. BORREGO-UTIEL, P. SEGURA TORRES, J. BORREGO HINOJOSA, 
E. MERINO-GARCÍA, A. LIÉBANA-CAÑADA 
SERVICIO DE NEFROLOGÍA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAÉN 

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/día. Recogimos evolución de función renal, de parámetros
del metabolismo óseo-mineral en sangre y eliminación renal de calcio y fósforo, 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 análisis estadístico. Resultados: Se incluyeron 16 pacientes, 
11 hombres y cinco mujeres, edad 45 ± 13 años y con 73 ± 46 meses postrasplante. Tres
eran diabéticos. Inmunosupresores: 85,7% con tacrolimus; 18,8% ciclosporina; 87,5%
MMF/MFS; 93,8% prednisona. Función renal basal: Cr sérica 1,6 ± 0,4 mg/dl, ClCr 70,5 ±
26,4 ml/min y GFR-MDRD 47,4 ± 12,4 ml/min/1,73 m2. En momento basal: 15 pacientes te-
nían Ca >10,5 mg/dl y cinco pacientes con PTHi >250 pg/ml. Tras CIN el Ca descendió 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 descendió 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 ascendió 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 función renal, niveles de hemoglobina y la fosfatasa alcalina no se modificaron du-
rante la evolución. El grado de descenso de calcio no se relacionó con la cuantía del descen-
so de PTHi. La eliminación urinaria de Ca (calciuria/día, excreción fraccional, Ca/Cr) no se mo-
dificó de forma significativa. Los pacientes con mayor eliminación de calcio presentaron
mayores descensos en las cifras de calcio sérico (aunque no llegó a ser significativo). La elimi-
nación de fósforo se incrementó desde 855 ± 334 mg/día a 870 ± 377 mg/día a los tres me-
ses y a 1.030 ± 486 mg/día a los seis meses, sin llegar a ser significativo. No observamos cam-
bios significativos en el aclaramiento renal de P. La reabsorción tubular de P subió 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
tensión arterial sistólica descendió, aunque no alcanzó significación estadística: B 128 ± 16,
tres meses 124 ± 14, seis meses 125 ± 11 mmHg. De igual manera descendió progresiva-
mente la tensión arterial diastólica: B 79 ± 12, tres meses 72 ± 13 y seis meses 77 ± 12 mmHg.
El peso no se modificó. Conclusiones: CIN reduce los niveles de calcio sérico rápidamente
no relacionándose claramente con el grado de reducción 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
mayoría de los casos. 

16PATOLOGÍA TUMORAL EN EL SEGUIMIENTO DEL TRASPLANTE
RENAL. PREVALENCIA EN NUESTRO CENTRO 
M.J. RUIZ, M.J. TORRES, M. PEÑA, K. LUCANA, N. OLIVA, R.J. ESTEBAN, J. BRAVO, A. OSUNA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA 

Introducción: Los avances en inmunosupresión han reducido la incidencia de rechazo agudo (RA). Sin
embargo, suponen una elevación del riesgo de patología cardiovascular y tumoral, así como la activación
de ciertos virus oncogénicos. Según la literatura, la prevalencia de malignidad a los 10 años del trasplante
es del 15-20%. Pretendemos definirla en nuestros pacientes a lo largo de la etapa de trasplante e investi-
gar su asociación con el uso de anticuerpos antilinfocitarios (AAL), la presencia de virus oncogénicos y el
RA. Método: Registramos los eventos tumorales acontecidos entre abril de 1981 y marzo de 2010. Se-
gregamos la muestra identificando presencia de tumor, malignidad (incluyendo premalignos) y estirpe.
Analizamos características basales de la muestra, así como la utilización de AAL, la infección-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 asociación 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 años y el tiempo medio en diálisis
era de 3,0 ± 3,08 años. Las principales etiologías de enfermedad renal primaria fueron glomerular (31,2%)
e intersticial (16,9%). El 44,1% recibió AAL (linfoglobulina, timoglobulina y OKT3) en algún momento del
trasplante. El 24% sufrió RA. Presentaron infección por CMV el 23,9% y enfermedad el 11,6%. Detecta-
mos 216 tumores (19%), el 83,7% malignos. El tiempo medio de aparición tumoral fue de 5,3 ± 4,55
años. Los tipos de tumor más frecuentes fueron de piel (50,9%, de los cuales el 40,4% fueron carcinoma
basocelular y el 31,7% espinocelular), riñón 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 años). No
detectamos mayor frecuencia de patología 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 infección por CMV respecto a los
que no presentaban este antecedente (16,3% vs 15,2%; p = 0,69). Tampoco fueron más 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 último, cuando analizamos la asociación entre episodio de rechazo agu-
do y patología 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 administración de bo-
los de esteroides no condicionó 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% habían pa-
sado a diálisis y el 15,2% fallecieron, siendo la causa más frecuente la patología 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 años. Conclusiones: La frecuencia de patología tumo-
ral en la población trasplantada es mayor que en la población general, y la maligna es la más prevalente.
El tumor de piel y las lesiones cutáneas premalignas experimentan un desarrollo mayor en estos pacientes.
Diversos estudios relacionan el incremento del riesgo de desarrollo de cáncer 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 asociación entre la administración de AAL, infección y/o enfermedad por
CMV o uso de bolos de esteroides y el aumento de frecuencia de patología tumoral maligna, si bien ésta
se ve ligeramente incrementada en aquellos pacientes con antecedente de RA. 
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SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL EN LOS PACIENTES CON
ANTICUERPOS ANTI-HLA DONANTES ESPECÍFICOS PRETRASPLANTE 
M.D. NAVARRO CABELLO, M. LÓPEZ-ANDREU, R. GONZÁLEZ-FERNÁNDEZ, 
E. ESQUIVIAS DE MOTTA, M.L. AGÜERA MORALES, A. RODRÍGUEZ-BENOT, P. ALJAMA GARCÍA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA 

Introducción: Existe controversia respecto al papel que desempeñan los anticuer-
pos anti-HLA preformados (AcHLA) antes del trasplante renal. La presencia de anti-
cuerpos anti-HLA donantes específicos (AcHLA-ADE) pretrasplante puede ensom-
brecer el pronóstico del trasplante renal. Objetivo: Analizar la asociación 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 analizó, mediante el modelo ajusta-
do de Cox, la influencia de factores clínicos, inmunológicos 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 tenían
AcHLA-ADE negativos (grupo 2) y 36 pacientes (35,6%) con AcHLA-ADE positivos
(grupo 3). La mediana de seguimiento fue de 3,8 años (rango intercuartílico 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 1 y 2 (2% y 7,6%), con una p =
0,001. La supervivencia del injerto renal a los seis años 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 únicos predictores indepen-
dientes de pérdida del injerto renal en el análisis multivariante fueron el RMA (ries-
go relativo 2,3) y la presencia de anticuerpos anti-HLA donantes específicos 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-específicos pretrasplante. Creemos necesaria la reali-
zación de estudios inmunológicos más específicos en estos pacientes y tratar de
evitar, en lo posible, el trasplante renal con anticuerpos anti-HLA donante específi
cos pretrasplante. 
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PAPEL DEL KT/V EN PACIENTES EN DIÁLISIS PERITONEAL
H. GUTIÉRREZ, A. RUIZ
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCÍO. SEVILLA

Introducción: La determinación, en los pacientes de diálisis peritoneal (DP), de la
dosis de diálisis, mediante el KT/V y el Ccr/semanal renal y peritoneal nos permite
adecuar la técnica que debe emplearse, así como los volúmenes y el tiempo nece-
sario para conseguir un tratamiento eficaz. Poco hay publicado sobre KT/V y Ccr/se-
manales elevados y la actitud que debe tomarse en estas circunstancias. Presenta-
mos un caso que cumple estos criterios. Caso clínico: Hombre de 41 años,
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 detectó
una hipertensión arterial (HTA) severa, a raíz de presentar cefaleas intensas, que
fue controlada con tres hipotensores. El 16 de febrero de 2010, por creatinina sé-
rica muy elevada, inicia hemodiálisis de urgencia. En abril de 2010 solicita cambio
de técnica e inicia DP el tres de mayo de 2010 (DPA día seco, tiempo total; ocho
horas, volumen total 10 l, concentración 1,36%, tidal 85%). Función 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 l/se-
mana, y se suspende un día de diálisis a la semana. A los dos meses, por continuar
con Kt/V y Ccr/semana altos, se aumenta el descanso a dos días/semana. A los cua-
tro meses de su estancia en DP, el Kt/V continúa en 3,34, y el Ccr/semana es de
140 l/semana (corregido para cinco días de diálisis a la semana: 2,39 y 100 l/sema-
na, respectivamente) y diuresis de 2.400 ml. Clínicamente está asintomático y la
TA seguía controlada con tres hipotensores. Se decide, a los cuatro meses del ini-
cio de DP, suspender diálisis por valores altos del Kt/V y Ccr, y diuresis mantenida,
con seguimiento clínico y analítico mensual. Tras siete meses sin DP, el paciente se
encuentra asintomático. Con TA controlada y con peso estable. Discusión: Los va-
lores del Kt/V y la función renal residual en este caso nos permitieron suspender
temporalmente la DP, sin deterioro clínico del paciente. Aunque probablemente en
un futuro próximo sea necesario reiniciar la diálisis por la evolución natural de la
enfermedad renal.

■ Tabla 1. Evolución de función renal tras suspender la diálisis peritoneal
5 m 6 m 7m 8 m 9 m 10 m 11 m 12 m

Diuresis/24 h 2 2,3 2 3 2,3 2,3 2 2
G (ml/min) 12,58 13,36 13,52 13,4 12,4 12,09 11,42 10,37
MDRD (ml/min) 8,21 8,8 8,92 8,83 8,08 7,84 7,35 6,57

HIPERPARATIROIDISMO SEVERO Y RESISTENTE A TRATAMIENTO 
EN UNA PACIENTE EN DIÁLISIS PERITONEAL
B. GASCÓ, N. ARESTÉ, M.C. PÁEZ, M.J. MOYANO, A. SUÁREZ, M.A. RODRÍGUEZ,
A. JIMÉNEZ1, J.A. MILÁN
UGC DE NEFROLOGÍA. 1UNIDAD DE CIRUGÍA ENDOCRINA. HOSPITAL VIRGEN MACARENA. SEVILLA

Introducción: Los nuevos fármacos que controlan los niveles de PTH, calcio y fós-
foro han favorecido un mejor control del hiperparatiroidismo secundario (HPS) en
los pacientes con insuficiencia renal crónica y un menor porcentaje de pacientes
requieren intervención quirúrgica para su control, lo que también evita las compli-
caciones derivadas de la cirugía. Caso clínico: Mujer de 65 años, diagnosticada de
enfermedad renal crónica secundaria a litiasis renal y pielonefritis crónica en trata-
miento sustitutivo con diálisis peritoneal desde agosto de 2002. La paciente pre-
senta HPS que durante los primeros años de diálisis se controla con tratamiento. Al
principio con quelantes de fósforo y calcitriol cuyas dosis se van modificando se-
gún valores de PTH, calcio y fósforo. Posteriormente se añade 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 gammagrafía 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, además,
tenía cierta intolerancia digestiva al cinacalcet. Se decide intervención quirúrgica
en marzo de 2011. Se realiza paratiroidectomía subtotal más loboistectomía tiroi-
dea derecha (por alta sospecha de carcinoma de paratiroides). El resultado anato-
mopatológico confirma el diagnóstico 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 fósforo. Está en tratamiento con calcitriol y suplementos de calcio. Con-
clusiones: El mejor control del HPS de los pacientes con enfermedad renal crónica
contribuye a la realización de menos paratiroidectomías. 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 fármacos antiparatiroideos puede enmascarar la existencia del tumor.

4ULTRAFILTRACIÓN PERITONEAL EN INSUFICIENCIA CARDÍACA
E. RUBIO MARTÍN, R. COLLANTES MATEOS
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL. CÁDIZ

Caso clínico: Paciente hombre de 52 años. Antecedentes: ex-fumador y ex-bebe-
dor. Miocardiopatía hipertrófica en fase dilatada (familiar idiopática) con insuficien-
cia mitral (IM) ligera e hipertensión pulmonar (HTP). Portador de marcapasos defi-
nitivo por bloqueo auriculoventricular (BAV) completo. Fibrilación auricular (FA)
crónica cardiovertida eléctricamente. Insuficiencia cardíaca congestiva de la New
York Heart Association (NYHA) de grado IV. Enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) severa. Insuficiencia renal crónica (IRC) en estadio III y de etiología sin
filiar. Función 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 mEq/l; K: 3,1, PCR: 2,20. Gasometría: pH:
7,45, pCO

2
: 44,8, HCO

3
: 31,2. Múltiples ingresos en el servicio de cardiología por

insuficiencia cardíaca refractaria a tratamiento médico con cuatro episodios de in-
greso en el último año. Había sido rechazado como candidato a trasplante cardía-
co. EKG: ritmo de MP, bajo voltaje. Radiografía de tórax: cardiomegalia. Derrame
pleural. Espirometría: gravísimo trastorno ventilatorio mixto de patrón obstructivo.
Ecocardiograma: dilatación importante de ambas aurículas. Ventrículo izquierdo
(VI) moderadamente dilatado con fracción de eyección (FE) deprimida (28%). HTP
moderada severa. Ecografía abdominal: abundante ascitis. Ante esta situación se
indica ultrafiltración (UF) peritoneal con buena respuesta. El paciente inició el tra-
tamiento con dos intercambios diarios y en la actualidad continúa con un solo in-
tercambio de icodextrina con UF de 800 ml/día, con excelente estado general sin
ortopnea ni edemas. Anda diariamente una hora a ritmo lento, sin disnea. Diuresis
2.000 ml/día. Analítica con mejoría de la función renal: PCr 1,1 mg/dl. Discusión:
La insuficiencia renal es una situación frecuente entre los pacientes con insuficien-
cia cardíaca. Esta asociación lleva a un deterioro importante de la clase funcional,
con una alta frecuencia de hospitalización 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-
talización y mejorar la clase funcional.

■ Tabla 
Agudo Crónico

IC SCR I SCR II
IR SCR III SCR IV
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EL CASO DE UN PACIENTE CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL MALIGNA
NO CONTROLADA POR DIÁLISIS PERITONEAL
N. OLIVA, E. MARTÍNEZ-BENAVIDES, K. LUCANA, M. PEÑA, A. OSUNA
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA

Introducción: La diálisis peritoneal (DP) se ha considerado como un método ópti-
mo de terapia renal sustitutiva para el control de la hipertensión arterial (HTA). La
técnica de DP está indicada en pacientes jóvenes por el poco tiempo que están en
lista de espera de trasplante renal. Caso clínico: Presentamos el caso de un pa-
ciente joven con HTA severa y enfermedad renal crónica terminal que se incluye
en programa de DP. Se trata de un paciente de 26 años diagnosticado de enfer-
medad renal crónica (ERC) en estadio 3 (Guías K/DOQI), secundaria a nefroan-
gioesclerosis. Inicia el cuadro con una hemorragia de los ganglios basales que pre-
cisó su ingreso en la UCI. El estudio etiológico de la HTA es negativo. Tras tres
años de evolución en consulta de nefrología es incluido en un programa de DP
ambulatoria (DPA) en marzo de 2008. Al inicio tenía un PET promedio alto, KtV
2,44 y aclaramiento de creatinina semanal 130,58 l/semana. La evolución 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 l/semana, coincidiendo con un cuadro de edemas e insu-
ficiencia cardíaca (BNP 5.499). El paciente precisó la colocación de catéter tuneli-
zado en la yugular derecha; tras un mes en programa de hemodiálisis (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
líquidos hipertónicos y volúmenes altos, esperando poder mantenerlo en la técni-
ca. Conclusiones: 1) La DP no es el método más adecuado para el control de la
HTA. 2) En nuestro caso el paciente ha precisado medicación hipotensora con tres
o cuatro fármacos. 3) El mantenimiento de la diuresis en el paciente en DP es se-
cundario a su estado de sobrehidratación, que pasa en ocasiones desapercibido.
4) Ante la edad avanzada de los donantes los pacientes jóvenes en DP permane-
cen más tiempo en lista de espera, lo que conlleva la pérdida de la diuresis resi-
dual y el cansancio respecto a la técnica.
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5 EXTRUSIÓN TRAUMÁTICA DEL CUFF EN UNA PACIENTE 
EN DIÁLISIS PERITONEAL
E. ESQUIVIAS, L. GONZÁLEZ-BURDIEL, P. ALJAMA
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. CÓRDOBA

Caso clínico: Presentamos el caso de una mujer de 39 años, con antecedentes personales
de hipertensión arterial con buen control, e insuficiencia renal crónica de etiología no filia-
da, en programa de diálisis peritoneal manual mediante catéter Tenckoff 1, que presenta
una extrusión traumática del cuff. Con este caso, exponemos las distintas opciones para el
tratamiento. La paciente acude a nuestro centro por presentar una tumoración en el orificio
del catéter, a raíz de un golpe accidental en la zona, que aumenta con la infusión del líqui-
do de diálisis. A la exploración, se observa una zona edematosa de unos 6 x 6 cm, sin sig-
nos inflamatorios. No ha presentado fiebre ni otra sintomatología. Se realizó el diagnóstico
de extrusión traumática del cuff, con pérdida secundaria de líquido de diálisis a tejido celu-
lar subcutáneo. Finalmente, tras plantear las distintas opciones terapéuticas, se decidió la
extracción del catéter y la implantación de un nuevo catéter Tenckoff 1 por parte del nefró-
logo, por el mismo orificio. La paciente es incluida en programa de hemodiálisis periódicas
durante 45 días hasta la cicatrización del orificio abdominal. Sin embargo, a los 38 días acu-
de al hospital por sepsis secundaria a S. aureus con origen en catéter temporal para hemo-
diálisis, por lo que se adelanta el reinicio de diálisis peritoneal. Discusión: La extrusión del
manguito es una complicación cuya incidencia oscila entre el 3,5 y el 17%. La decisión tera-
péutica va a depender de la asociación o no a la infección del tejido circundante, y el trata-
miento debe ser agresivo en casos de signos de inflamación en la zona de inserción 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 situación social y personal, por lo que no
encontramos motivo para pasar a hemodiálisis de forma definitiva. Por otra parte, no hay
evidencia en cuanto a la colocación por parte de un nefrólogo o de un cirujano; en nuestro
caso intentamos fomentar la nefrología intervencionista siempre que sea posible, reservan-
do la colocación intraoperatoria de catéteres para abdómenes multioperados, en pacientes
poliquísticos, etc., en quienes sería necesaria una visión directa de la cavidad abdominal por
laparoscopia. Y en cuanto a la colocación por el mismo orificio, es menos traumática, dismi-
nuye el riesgo de perforaciones, y no anula la zona para futuras implantaciones si fueran
necesarias. La espera hasta reinclusión en programa de diálisis peritoneal se realizó de ma-
nera empírica, y la paciente presentó un cuadro de sepsis con origen en el catéter temporal
para hemodiálisis. No hay consenso hasta la fecha sobre la espera para la cicatrización del
orificio del catéter peritoneal, existiendo alta variabilidad según el centro. En nuestro caso,
fue necesario acortar el tiempo de espera debido a la sepsis. Esta situación nos hizo plantea-
rnos la posibilidad de colocar un catéter tunelizado para hemodiálisis en estos pacientes,
dada la alta tasa de infecciones con origen en catéteres temporales.
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ASCITIS EN PACIENTE EN DPA DE LARGA EVOLUCIÓN
B. GARCÍA MALDONADO, J.M. OSORIO MORATALLA, M.D. DEL PINO Y PINO
C.H. TORRECÁRDENAS. ALMERÍA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA

Introducción: La peritonitis esclerosante encapsulante es una patología de etiología multi-
factorial de difícil diagnóstico. Se presenta en pacientes en diálisis 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 período de tiempo, con
numerosos episodios de peritonitis graves, procedimientos quirúrgicos relaccionados con el
catéter, cualquier cirugía abdominal, plásticos y desinfectantes, betabloqueantes, neoplasias,
sarcoidosis, etc. Caso clínico: Hombre de 44 años con meningitis meningocócica en la infan-
cia, con cefaleas residuales frecuentes, consumidor habitual de analgésicos, que presenta una
enfermedad renal crónica (ERC) en estadio V secundaria a nefropatía por analgésicos que ha
precisado diálisis peritoneal automatizada durante 10 años, con comportamiento de alto
transportador. Durante este período presentó una peritonitis por Staphylococcus capitis y una
hernia abdominal. A los 10 años recibe un injerto renal de un donante en asistolia y presenta
función retardada del injerto. Al año postrasplante fue remitido al hospital por presentar asci-
tis progresiva de un mes de evolución acompañada de edematización de ambos miembros
inferiores, pérdida de peso, deterioro de la función renal con comportamiento prerrenal, dia-
rreas esporádicas, náuseas y vómitos biliosos, así como hipotensión que precisó la retirada del
tratamiento hipotensor (atenolol, doxazosina y furosemida). El ECG, la radiografía de tórax y
el ecocardiograma fueron normales. En la analítica destacaba un deterioro de la función re-
nal, Cr 2,3 mg/dl (previa 1,4-1,6 mg/dl) e hipoalbuminemia; tanto el perfil hepático como la
coagulación fueron normales. La serología para virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC) y para
citomegalovirus (CMV) fue negativa. No se observó proteinuria. Las pruebas de imagen mos-
traban líquido ascítico no cavitado y asas intestinales de grosor parietal normal, con disminu-
ción de la peristalsis, calcificaciones lineales peritoneales en fosa ilíaca derecha (FID) y ascitis
abundante. Se realizó una paracentesis que mostraba un líquido ascítico tipo exudado. El cul-
tivo, la citología y la baciloscopia del mismo fueron negativos. Se hizo un diagnóstico diferen-
cial de las posibles causas de ascitis descartando procesos hepáticos, cardíacos, infecciosos,
neoplásicos y síndrome nefrótico entre otros. Se realizó una biopsia peritoneal, en la que 
detacaban fragmentos de tejido conectivo fibroadiposo con áreas de fibrosis colagenizada,
sin revestimiento mesotelial en la superficie, y nuestro paciente fue diagnosticado de perito-
nitis esclerosante encapsulante. Se inició tratamiento con esteroides a dosis de 0,5 mg/kg/día
presentando mejoría de la función renal y del cuadro clínico. Al mes ingresó con fiebre acom-
pañada de dolor abdominal intenso de predominio izquierdo y fue diagnosticado de peritoni-
tis perforante de sigma y obstrucción abdominal que precisó cirugía (colostomía). Conclu-
sión: La peritonitis esclerosante es una complicación de la DP de difícil diagnóstico, con mal
pronóstico, por lo que es importante su diagnóstico precoz. La clínica es inespecífica, y los
pacientes pueden presentar náuseas, vómitos, ascitis, pérdida de peso, dolor abdominal u
obstrucción abdominal. Se diagnostica mediante tomografía computarizada (TC) abdominal,
en la que se observan engrosamiento parietal, disminución de la peristalsis, calcificaciones pe-
ritoneales y peritonitis fibrosante. El tratamiento precisa el cese de DPCA, reposo intestinal
con nutrición parenteral, inmunosupresión (esteroides), tamoxifeno y, a veces, cirugía.

8IMPORTANCIA DE LA ADECUACIÓN DE LA PRESCRIPCIÓN 
EN DIÁLISIS PERITONEAL: A PROPÓSITO DE UN CASO
E. MERINO GARCÍA, J.M. GIL CUNQUERO
COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAÉN

Introducción: A pesar de su uso cada vez más frecuente, no se ha demostrado que la diálisis peritoneal
automatizada (DPA) tenga ventajas significativas frente a la DPCA (diálisis 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 prescripción del tratamiento. Caso clínico: Presentamos el caso de un
paciente hombre de 59 años, con enfermedad renal crónica (ERC) secundaria a nefroangiosclerosis, hi-
pertensión artrial (HTA), cólicos nefríticos de repetición con litiasis coraliforme intervenida, cardiopatía is-
quémica (portador de cuatro stents desde enero de 2009), arteriopatía periférica avanzada tipo síndro-
me de Leriche y fibrilación auricular paroxística anticoagulada. Superficie corporal 1,48 m2. Se coloca
catéter peritoneal 2 cuff el dos de octubre de 2008. Inicia hemodiálisis 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 evolución del paciente en el primer año de diálisis (pauta de diálisis
prescrita, adecuación, analítica, ultrafiltración y presión arterial). Tras la constatación 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 difícil control de cifras tensionales, añadido a una intolerancia del paciente por el au-
mento del volumen de infusión en DPCA, se decide su transferencia a DPA. En la parte derecha de la fi-
gura se expone la evolución en el segundo año de diálisis. Se evidencia una notable reducción de las ci-
fras de presión arterial con aumento de la ultrafiltración diaria, así como mejoría de los datos de
depuración extrarrenal (Kt/V, aclaramiento semanal de creatinina, fosforemia, etc.). Discusión: Presenta-
mos el caso de un paciente en diálisis peritoneal por elección propia y con pobre diuresis residual desde
su inicio en diálisis, que mostraba mal control de cifras tensionales (a pesar de tratamiento con fármacos
hipotensores y en ausencia de datos clínicos y de bioimpedanciometria indicativos de sobrecarga hidro-
salina, datos no mostrados), así como datos de infradiálisis. Nuestra intención al presentar este caso es
remarcar la importancia de adecuar la prescripción de la diálisis a las características y necesidades del pa-
ciente. La información que aporta el TEP puede guiarnos y ayudarnos a optimizar la pauta de diálisis pe-
ritoneal en cada paciente. Inicialmente se añadió icodextrina a su tratamiento para intentar aumentar
volumen de ultrafiltración y compensar su pobre diuresis, medida insuficiente. En nuestro caso, el pa-
ciente requería un incremento tanto del volumen total de líquido de diálisis diario como un aumento del
número de intercambios y reducción del tiempo de permanencia. La DPA permite conseguir estos obje-
tivos, además de adecuar la presión intraabdominal con mejor tolerancia a altos volúmenes de infusión
nocturnos sin olvidarnos de la ganancia en tiempo libre para el paciente/cuidador.
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TOS SECA EN PACIENTE EN DIÁLISIS PERITONEAL
C. JIRONDA GALLEGOS, S. ROS RUIZ, P. HIDALGO GUZMÁN, L. FUENTES SÁNCHEZ, 
E. GUTIÉRREZ VILCHES, M. MARTÍN VELÁZQUEZ
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA. MÁLAGA

Caso clínico: Mujer de 45 años, con insuficiencia renal crónica secundaria a poli-
quistosis renal y en diálisis peritoneal desde hacía cuatro meses, que acude a nues-
tro hospital para la realización de un test de equilibrio peritoneal. Refiere tos seca
sin otra clínica acompañante de dos semanas de evolución. A la exploración pre-
senta edema conjuntival, hipoventilación en los dos tercios inferiores del hemitórax
derecho y mínimos edemas en miembros inferiores, con buen control de la presión
arterial y balances peritoneales negativos. La radiografía de tórax muestra derrame
pleural derecho en los lóbulos inferior y medio. Se realiza una toracocentesis, la ci-
tología resulta ser negativa para células neoplásicas y el líquido pleural correspon-
de bioquímicamente a un trasudado con alta concentración de glucosa (230 mg/dl).
Ante la sospecha de comunicación pleuroperitoneal, se lleva a cabo una gamma-
grafía peritoneal con confirmación de la misma. A petición de la paciente, perma-
neció en diálisis peritoneal con bajo volumen de infusión, manteniéndose asinto-
mática. El derrame pleural fue remitiendo espontáneamente, y desapareció por
completo en menos de dos meses de evolución. Comentario: El hidrotórax secun-
dario a comunicación pleuroperitoneal es una complicación infrecuente en pacien-
tes de diálisis peritoneal, y generalmente supone el abandono de la técnica. Debe
sospecharse ante la existencia de disnea de aparición más o menos súbita con baja
ultrafiltración y derrame pleural en la radiografía de tórax, aunque puede presen-
tarse de forma asintomática. La radiografía de tórax y el análisis del líquido pleural
son claves para el diagnóstico. El tratamiento depende de la severidad de los sínto-
mas y de la necesidad o no de continuar realizando diálisis peritoneal.


