NEFROLOGIA 2017;37(6):646-668 651

causes tumour growth by deletion of normal cell cycle and
proliferation signal blockage.? Although the pathogenesis is
still unclear, the uraemic toxins accumulated in the CKD may
suppress both cellular and humoral immunity.® Nevertheless,
despite the known association between chronic inflammation
and KS other malignancies are more prominent in dialysis
patients.” However, chronic inflammation caused by chronic
venous stasis (CVS) may contribute to the development of KS
in stasis area.’® As in our case, in previously submitted two
cases KS is accompanied with venous stasis and this supports
this data.*

As a result, in the extremity where AVF exists, HHV-8
and KS existed together. The inflammation and immuno-
suppression in CKD may contribute to the development and
progression of KS.
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Los calcimiméticos no han tenido impacto en la cirugia
del hiperparatiroidismo terciario

Calcimimetics have had no impact on the indications for surgery

of tertiary hyperparathyroidism

Sr. Director:

El hiperparatiroidismo terciario (HPTT) ocurre en un 2-25%
de los pacientes trasplantados renales con funcién renal nor-
mal, debido a la proliferacién auténoma de las glandulas
paratiroides’?. La hipercalcemia deteriora la funcionalidad
renal por vasoconstriccién y provoca calcificaciones tubuloin-
tersticiales, lo cual limita la supervivencia del injerto a largo
plazo®. Por lo tanto, es importante tratar la hipercalcemia pre-
cozmente para evitar el deterioro de la funcién del injerto
renal.

Tradicionalmente, el tratamiento quirdrgico del HPTT ha
sido el Unico eficaz en el control de la hipercalcemia pos-

trasplante renal®* hasta el afio 2005, momento en el cual se
aprueba el uso de un calcimimético nuevo, el cinacalcet, que
se ha mostrado eficaz en el control de la hipercalcemia sin
afectar ala funcién renal®®. Sin embargo, a diferencia del cina-
calcet en el hiperparatiroidismo secundario, donde los datos
muestran un descenso significativo en los hiperparatiroidis-
mos severos que precisan cirugia’, en el terciario no se ha
confirmado>®.

El objetivo del estudio es analizar el impacto que ha tenido
el cinacalcet en la cirugia del HPTT en nuestro centro, tras 10
anos de utilizacién.

Para la realizacién del estudio se seleccionaron los pacien-
tes trasplantados renales con funcién renal normal que
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% Pacientes paratiroidectomizados

Periodo 1995-
1994 2004 2009 2014

Periodos temporales

Periodo 2000-  Periodo 2005-  Periodo 2010-

Figura 1 - Porcentaje de pacientes trasplantados renales
con buena funcién renal que son intervenidos por afio de
hiperparatiroidismo terciario en funcién de la época a
estudio.

habian precisado ser intervenidos de HPTT entre enero de
1995 y diciembre de 2014. Se excluyen los casos con cirugia
tiroidea y/o paratiroidea previa, y los pacientes diagnosticados
de sindrome de MEN. Para el anélisis de los datos se diferen-
cian 2 periodos en funcién de la introduccién del cinacalcet
en nuestro centro: 1) periodo precinacalcet: 1995 hasta 2004; y
2) periodo poscinacalcet: 2005 hasta 2014. La cirugia en el HPTT
se indicé en los casos donde la hipercalcemia no se controlaba
con medidas conservadoras. Ambos grupos se diferencian en
la utilizacién del cinacalcet previo a la cirugia en el segundo
grupo. Se analizan variables epidemiolégicas, clinicas,
terapéuticas y evolutivas. Para el andlisis estadistico se utiliza
el software SPSS 15.0® para Windows®, utilizando los test de
la Chi cuadrado, el test exacto de Fisher, el test de la «t» de
Student y el test de la U de Mann-Whitney.

Cumplieron los criterios de seleccién 24 trasplantados
renales, con una edad media de 47,9+8,2 anos, y el 66,7%
(n=16) eran varones. El 95,8% (n=23) estuvieron en trata-
miento sustitutivo con hemodialisis y el 4,2% (n = 1) en dialisis
peritoneal, con un tiempo medio de 6,6 +£5,3 anos antes de
recibir el trasplante renal funcionante definitivo. El 33,3%
(n=8) recibieron mas de un trasplante renal previo al defi-
nitivo. El tiempo medio desde que se realizd el trasplante
renal hasta que se realizé la paratiroidectomia fueron 37 4 32,3
meses (3-115 meses).

El 54% (n=13) se intervinieron en el periodo precinacal-
cet frente al 46% (n=11) restante que se intervinieron tras la
introduccién del calcimimético como tratamiento del HPTT
(p>0,05). Respecto al total de pacientes trasplantados rena-
les con buena funcién renal por ano, se intervinieron de HPT
el 1,3% por ano en el periodo precinacalcet frente al 1% en el
periodo poscinacalcet (p >0,05) (fig. 1).

Al comparar los pacientes de la época pre- frente a la
poscinacalcet, no se observan diferencias en las variables
analizadas, excepto en 2. La primera es la sintomatologia,
donde todos los pacientes operados en el periodo poscinacal-
cet estaban asintomaticos frente al 34% (n=7) en el periodo

precinacalcet (p=0,016). La mayoria de los pacientes sintoma-
ticos presentaban dolores articulares-éseos. La segunda son
las cifras séricas del fésforo, que eran menores en el grupo
poscinacalcet (2,3 +0,2 mg/dl versus 2,8 + 0,4 mg/dl; p=0,011).
El tratamiento quirtrgico realizado en todos los casos fue la
paratiroidectomia subtotal. Se present6 una recidiva (4,2%) del
HPTT en el grupo pre-cinacalcet, que esté controlado con tra-
tamiento con cinacalcet.

A diferencia de lo que se describe en el hiperparatiroi-
dismo secundario, con la aprobacién del cinacalcet por la
Agencia Europea del Medicamento, no se ha producido un
descenso en el numero de indicaciones de paratiroidectomias
en el HPTT. Sin embargo, si se observa que con la inclusién
del cinacalcet como tratamiento del HPTT, los pacientes lle-
gan a la cirugia asintomaéticos. Por ello, son 2 tratamientos
que no son excluyentes y mejoran la calidad de vida de los
pacientes®.

En los casos en los que es precisa la cirugia, la paratiro-
diectomia subtotal ofrece buenos resultados con bajas tasas
de recurrencia si se realiza en unidades de cirugia endocrina
con experiencia®.

En conclusién, el cinacalcet no ha conseguido disminuir
las indicaciones quirdrgicas del HPTT, si bien los pacien-
tes con indicacién quirtrgica presentan un mejor control
sintomatico.
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Dano renal asociado a la administracion intravitrea

de ranibizumab

Renal damage associated to intravitreal administration

of ranibizumab

Sr. Director:

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG) es uno de
los promotores méas potentes de la angiogénesis y es produ-
cido por diferentes tumores, produccién que estd relacionada
con su agresividad, potencial de diseminacién y recidiva. Los
inhibidores de la angiogénesis (anti-VEFG) son una opcién
terapéutica eficaz en el tratamiento de pacientes con tumo-
res metastasicos. Generalmente son farmacos bien tolerados,
pero con su expansién se han empezado a describir efectos
secundarios a nivel renal®?.

Recientemente, el uso intravitreo de este tipo de terapias
antiangiogénicas ha supuesto una revolucién en el mundo
de la Oftalmologia®*. La degeneracién macular asociada a la
edad, el edema macular diabético o el edema macular secun-
dario a oclusién de vena retiniana son algunas de las entidades
que mas frecuentemente se han visto beneficiadas por el uso
de los anti-VEFG. Sin embargo, existe poca informacién sobre
los efectos adversos renales de estos farmacos cuando son
administrados de forma intraocular.

Describimos el caso de un paciente con enfermedad renal
crénica secundaria a nefropatia diabética que presenté un
deterioro de la funcién renal y un incremento de la proteinuria
después de la administracién de varias dosis de ranibizumab
para el tratamiento de su retinopatia diabética.

Paciente varén de 56 anos de edad, obeso, fumador y diag-
nosticado de diabetes mellitus de tipo 2 con buen control
glucémico (hemoglobina glicada < 7% Hb total) en tratamiento
con insulina. El paciente presentaba una severa retinopatia
diabética proliferativa con importante disminucién de la agu-
deza visual y una insuficiencia renal crénica secundaria a
una nefropatia diabética biopsiada (glomeruloesclerosis dia-

bética de clase 1v). Durante su seguimiento en la consulta
de Nefrologia, a pesar de lo avanzado de su insuficiencia
renal, se consiguid estabilizar la progresién de su enfermedad
renal (creatinina sérica 2,6 mg/dl y una proteinuria 2,6 g/24 h)
con la administracién de bloqueantes del sistema-renina-
angiotensina-aldosterona, un buen control de la presién
arterial y un excelente control de la glucemia (hemoglo-
bina glicada 6,3%). Sin embargo, en una de las revisiones,
el paciente presentd un deterioro agudo de la funcién renal
(creatinina sérica 4,1mg/dl) con un importante incremento
de la cuantia de la proteinuria (proteinuria 9,4g/24 h) sin
cambios en su medicacién habitual y con buen control de
su glucemia. El Unico hallazgo descrito fue la administra-
cién intravitrea de ranibizumab como tratamiento de su
retinopatia diabética. La funcién renal ha continuado dete-
riordndose y estd pendiente de iniciar tratamiento renal
sustitutivo.

La cuestién que nos planteamos ante la térpida evolucién
del paciente es si la administracién intravitrea de los far-
macos anti-VEFG pueden desencadenar los mismos efectos
adversos renales que su administracién sistémica. Es cono-
cido que la administracién sistémica de este tipo de farmacos
puede producir hipertensién, proteinuria y microangiopatia
trombética como efectos adversos renales secundarios’?. El
tratamiento de la enfermedad neovascular vitreo-retiniana
ha experimentado unos cambios vertiginosos a lo largo de
las ultimas 2décadas, pasando de los tratamientos clasi-
cos al uso de nuevos farmacos que bloquean el VEFG como
ranibizumab, bevacizumab y pegaptanib. Entre los efectos
adversos mas comunes asociados a este tipo de terapia encon-
tramos reacciones oculares locales y, con menor frecuencia,
procesos sistémicos como la tromboembolia pulmonar o la
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